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1. JOHDANTO 
 
Lasten ja aikuisten fysiologia ja siten lääkkeen teho ja sen aiheuttamat haittavaikutukset 
voivat poiketa aikuisilla ja lapsilla huomattavasti toisistaan (Zwart ym. 2004; CHMP 
2005). Lapsille rekisteröityjä ja siten lapsilla tutkittuja valmisteita on vähän 
markkinoilla (Standing ja Tuleu 2005). Aikuisille kehitettyjä lääkevalmisteita käytetään 
kuitenkin lasten sairauksien hoidossa (Nahata ja Allen 2008). Lapset tarvitsevat 
valmisteita, jotka ovat tutkittu lapsilla (Raymond ja Brasseur 2005), jotta myös lasten 
lääkehoito olisi tehokasta ja turvallista.  
Lasten lääkintään ja lapsille tarkoitettujen lääkevalmisteiden rekisteröintiin ja 
kehittämiseen on alettu viime vuosina kiinnittää yhteiskunnassa enemmän huomiota 
(Raymond ja Brasseur 2005). Vuonna 2007 julkaistiin Euroopan unionin 
lastenlääkeasetus, jonka tavoitteena on parantaa lasten terveyttä lisäämällä lapsille 
tarkoitettujen valmisteiden tutkimusta ja siten myös lasten lääkkeiden määrää 
Euroopassa (Dunne 2007; EMA 2011; Fimea 2011). Uutta lääkettä kehittävän yrityksen 
on tutkittava valmisteet myös lapsilla, ellei valmiste ole tarkoitettu vain aikuisilla 
esiintyvän sairauden hoitoo tai ellei kyse ole poikkeusluvasta.  
Lasten lääkevalmisteiden kehittäminen koetaan usein haasteelliseksi (CHMP 2005). 
Monet aikuisille käytettävistä annosmuodoista eivät sellaisenaan sovellu lapsille. 
Lapsille lääke annostellaan usein nestemäisenä, jolloin lääkevalmisteen organoleptisillä 
ominaisuuksilla, kuten maulla, on tärkeä rooli annostelun sujuvuuden kannalta (CHMP 
2005; Mennella ym. 2008). Maunpeitto onkin usein haastellisin osa lasten 
lääkevalmisteiden kehitystä. Maunpeiton lisäksi, apuaineiden valinta lasten 
lääkevalmisteisiin voi olla haasteellista, sillä viranomaiset ovat asettaneet tiukkoja 
vaatimuksia liittyen sallittuihin apuaineisiin ja niiden pitoisuuksiin lapsille tarkoitetuissa 
lääkevalmisteissa (Meeting commentary 2009).  
Tabletit ovat yleisimpiä annosmuotoja kaikista lääkkeiden annosmuodoista (Jivraj ym. 
2000; Rasenack ja Muller 2002). Kuitenkaan nieltävät tabletit eivät sovi pienten lasten 
annosmuodoiksi. Lapsille onkin kehitetty heille paremmin soveltuvia kiinteitä 
annostelumuotoja, kuten minitabletteja (Cram ym. 2009).  
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Minitablettien jauhemassan tulee olla hyvin valuvaa ja puristuvaa tabletoinnin 
sujuvuuden kannalta. Massan ominaisuuksiin voidaan helposti vaikuttaa 
apuainevalinnoilla (Prescott ja Hossfeld 1994; Kása ym. 2009). Tabletoitavan massan 
lisäksi, tablettikoneen asetuksilla on suuri vaikutus tabletoinnin sujuvuuteen ja 
puristettujen tablettien ominaisuuksiin.  
Viime vuosina lääkeyrityksissä on lisääntynyt mielenkiinto ksylitoliin ja muihin 
sokerialkoholeihin niiden edullisten käyttöominaisuuksien ansiosta. Ksylitoli on 
vähäkalorinen, se ei aiheuta kariesta, eikä sillä ole vaikutusta veren sokeripitoisuuksiin, 
joten se soveltuu myös diabeetikoille (Gombás ym. 2003; Bolhuis ym. 2009; Bond 
2009). Ksylitoli on hyvänmakuinen, joten sitä voidaan käyttää lääkevalmisteissa myös 
maunpeittotarkoituksessa. Ksylitoli on turvallinen apuaine myös lapsilla. Tällä hetkellä 
on vain vähän valmisteita, joissa ksylitoli on apuaineena. Suurin osa näistä on suun 
hyvinvointiin tarkoitettuja valmisteita ja niissä ksylitolin tarkoitus on ehkäistä kariesta.   
Kirjallisuudesta löytyy vain vähän tietoa eri ksylitolilaatujen valuvuudesta ja 
puristuvuudesta ja siten niiden soveltuvuudesta tablettien apuaineeksi. Ksylitoli on 
kirjallisuuden perusteella hygroskooppinen aine, joka tulee ottaa huomioon valmistus- 
ja säilytysolosuhteita valittaessa.  
Tässä työssä tutkittiin erilaisten ksylitolilaatujen ominaisuuksia, joilla on vaikutusta 
materiaalin valuvuuteen ja puristuvuuteen. Tavoitteena oli löytää hyvin valuva ja 
puristuva ksylitolilaatu, jota voitaisiin käyttää täyteaineena tablettivalmisteissa, 
mahdollisesti myös minitableteissa. Tavoitteena oli formulaatio, jossa apuaineiden 
lukumäärä olisi alhainen, jolloin valmiste soveltuisi hyvin myös lapsille. Ksylitolin 
edullisten käyttöominaisuuksien ansiosta, ksylitolin käyttöä voitaisiin lisätä 
lääkevalmisteiden apuaineena. Ksylitolin farmaseuttisia ominaisuuksia, kuten 
valuvuutta ja puristuvuutta on vain vähän tutkittu. Tässä työssä tutkittiin, ovatko 
ksylitolin farmaseuttiset ominaisuudet riittävän hyvät, jotta ksylitolin käyttö 
tablettivalmisteiden täyteaineena olisi mahdollista. Työssä tutkittiin myös ksylitolin 
hygroskooppisuus eri olosuhteissa, jolloin saatiin selville tarvitseeko ksylitolia sisältävät 
valmisteet erityisiä valmistus- tai säilytysolosuhteita.  
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2. KIRJALLISUUSKATSAUS 
2.1 Lasten fysiologia 
Lasten ja aikuisten fysiologia poikkeavat huomattavasti toisistaan. Tämän takia myös 
lääkeaineiden farmakokinetiikka ja farmakodynamiikka poikkeavat lapsilla ja aikuisilla. 
Lapsia ei voida kuitenkaan käsitellä vain yhtenä homogeenisena ryhmänä, sillä monet 
fysiologiset muutokset elimistössä ovat riippuvaisia lapsen iästä (Raymond ja Brasseur 
2005). 
Farmakokinetiikka eli imeytyminen, jakautuminen, metabolia ja eliminaatio vaihtelee 
eri-ikäisillä lapsilla, mutta erityisesti pienillä lapsilla ja aikuisilla (CHMP 2005). Myös 
lääkkeen toksisuus ja siihen liittyvät mekanismit voivat poiketa huomattavasti lapsilla ja 
aikuisilla. Erot farmakokinetiikassa johtavat lääkeaineen erilaiseen käyttäytymiseen 
lasten elimistössä. Tämän seurauksena lääkkeen teho, turvallisuus ja sen aiheuttamat 
haittavaikutukset lapsilla eivät välttämättä ole samanlaisia kuin aikuisilla. 
Ruoansulatuskanavan rakenteella ja toiminnalla on suuri vaikutus lääkeaineen 
imeytymiseen annosteltaessa lääke suun kautta. Ruoansulatuskanavan happamuuteen, 
nesteiden koostumukseen ja ruoansulatuskanavan eri osien tyhjenemisnopeuteen 
vaikuttaa yksilön ikä (Bowles ym. 2010). Esimerkiksi mahan nestetilavuus on 
huomattavan erilainen lapsilla ja aikuisilla (Zwart ym. 2004). Vastasyntyneillä ja 
imeväisillä nestetilavuus on noin 2,5 ml, 2-12-vuotiailla noin 8,8 ml. Vastaava tilavuus 
aikuisilla on noin 50 ml. Mahan pH on vastasyntyneillä huomattavasti korkeampi kuin 
aikuisilla. Vastasyntyneellä pH on 6-8 ja aikuisilla 1,5 - 2,5.  
Mahan tyhjenemisnopeus vaikuttaa lääkeaineen imeytymisen nopeuteen ja 
imeytyneeseen määrään (Zwart ym. 2004). Vastasyntyneillä ja imeväisillä mahan 
tyhjenemisnopeus ja siten myös imeytyminen on hitaampaa kuin vanhemmilla lapsilla 
tai aikuisilla. Vastasyntyneen ja imeväisen ruokavalion erilaisuus voi olla kuitenkin 
suurin syy mahan tyhjenemisnopeuden erilaisuuteen. Hitaampaan imeytymiseen 
vaikuttaa myös imeytymispinta-ala, joka pienillä lapsilla on suhteellisesti pienempi kuin 
vanhemmilla lapsilla tai aikuisilla. Myös imeytymismekanismit voivat poiketa lapsilla 
ja aikuisilla toisistaan. Pienillä lapsilla imeytymiseen osallistuvien kuljetinproteiinien 
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määrä on alhaisempi kuin aikuisilla, millä on myös vaikutusta lääkeaineiden 
imeytymisessä.   
Kehon koostumus, lääkeaineen proteiineihin sitoutuminen ja aktiivisten 
kuljetusproteiinien ilmentyminen ovat verrannollisia ikään (CHMP 2005). Vesipitoisuus 
on vastasyntyneillä suurempi kuin vanhemmilla lapsilla tai aikuisilla (Zwart ym. 2004). 
Vastasyntyneillä vesipitoisuus saattaa olla jopa 85 %. Yli 12-vuotiailla ja aikuisilla 
vesipitoisuus on noin 55 %. Rasvan osuus elimistöstä vaihtelee eri-ikäisillä henkilöillä. 
Täysikasvuisena syntyneillä rasvan osuus on noin 12 %, aikuisella vastaava arvo on 
noin 18 - 20 %. Veden ja rasvan suhde vaikuttaa vesi- ja rasvaliukoisten aineiden 
jakautumistilaan. Lääkeaineet jakautuvat elimistön solunulkoisen nesteen ja kehon 
rasvan välillä lipidi-vesijakautumiskertoimen perusteella. Siten vesiliukoisten 
lääkeaineiden jakautumistilavuus vastasyntyneillä on suurempi kuin aikuisilla ja 
rasvaliukoisten lääkeaineiden tilanteessa jakautumistilavuus on pienempi.  
Vastasyntyneillä plasmaproteiinien, kuten albumiinin, määrä on pienempi kuin 
aikuisilla ja siten lääkeaineiden proteiiniin sitoutuminen on vähäisempää. 
Vastasyntyneillä plasmaproteiinien pitoisuus veressä on noin 59 g/l, kun vastaava määrä 
aikuisilla on 72 g/l. Jos lääkeaine sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, voi sen teho olla 
suurempi vastasyntyneillä kuin aikuisilla. Tämä johtuu plasmaproteiinien pienemmästä 
määrästä vastasyntyneillä ja siten heillä proteiineihin sitoutumattoman lääkeaineen 
osuus on suurempi kuin aikuisilla, joka voi johtaa lääkeaineen suurempaan 
imeytymiseen. Tämä voi olla haitallista erityisesti silloin, jos lääkeaineella on kapea 
terapeuttinen leveys.  
Lääkeaineen sitoutumista lapsilla voi estää suuri rasvahappojen ja bilirubiinin määrä. 
Rasvahapot ja bilirubiini voivat kilpailla lääkeaineiden kanssa proteiinien samoista 
sitoutumispaikoista (CHMP 2005). Vastasyntyneillä veriaivoeste ei ole vielä täysin 
kehittynyt (Zwart ym. 2004, CHMP 2005), jonka seurauksena lipofiiliset lääkeaineet 
pääsevät helpommin vastasyntyneen kuin vanhempien lasten tai aikuisten aivoihin.  
Maksametaboliassa, erityisesti metaboliaentsyymien määrässä ja aktiivisuudessa, on 
suuria eroja aikuisten ja lasten, mutta myös eri-ikäisten lasten välillä (Zwart ym. 2004; 
Raymond ja Brasseur 2005). Maksametabolia vastasyntyneellä ei ole vielä täysin 
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kehittynyt. Aikuisen taso saavutetaan täysiaikaisina syntyneillä lapsilla yleensä kolmen 
vuoden kuluessa (Zwart ym. 2004). Ensimmäisen kolmen ikävuoden aikana 
maksametabolia on vilkkaimmillaan ja on jopa lapsilla nopeampaa kuin aikuisilla. 
Tämän seurauksena lääkkeiden puoliintumisajat ovat lyhyemmät kuin aikuisilla ja siten 
annos kiloa kohden on lapsilla suurempi tai annostelu on tiheämpää. Kuitenkaan lapsille 
annettu lääkkeen vuorokausiannos ei saa olla suurempi kuin aikuisilla. Yleensä 
murrosikäisen maksametabolia vastaa aikuisen metaboliatasoa. 
Lääkeaineiden poistuminen elimistöstä ei tapahdu yhtä tehokkaasti vastasyntyneillä 
kuin aikuisilla ja tämän seurauksena lääkkeen teho ja haittavaikutukset voivat poiketa 
aikuisten tilanteesta. Vastasyntyneillä munuaisten toiminta ei ole vielä täysin kehittynyt 
(Zwart ym. 2004; CHMP 2005). Munuaisten toiminta aikuisen tasolle on kehittynyt 
noin vuoden kuluessa lapsen syntymästä. Sekä suodattuminen että erittyminen 
munuaisten kautta poikkeavat toisistaan vastasyntyneillä ja aikuisilla. Suodattuminen ja 
erittyminen ovat aktiivisia, kuljetusproteiineista riippuvaisia prosesseja, ja siten 
vastasyntyneillä kuljetusproteiinien pienemmän määrän ansiosta, suodattuminen ja 
erittyminen ovat vähäisempää kuin aikuisilla.   
Myös lääkeaineen imeytyminen iholta ja keuhkoista on erilaista verrattaessa lapsia ja 
aikuisia (Zwart ym. 2004). Lapsilla ihon pinta-ala on suhteessa suurempi kuin aikuisilla 
ja iho on hyvin läpäisevää. Tämän takia monet valmisteet imeytyvät paremmin lapsen 
iholta ja lääkeaineiden pääsy ihovalmisteesta systeemiseen verenkiertoon voi olla 
lapsilla suurempaa kuin aikuisilla.  Keuhkojen pinta-ala, hengityskapasiteetti ja tilavuus 
ovat suhteessa keuhkojen kokoon, joten lääkeaineiden käyttäytyminen lasten keuhkoissa 
on erilaista kuin aikuisilla.  
Lääkeaineiden käyttäytyminen lasten elimistössä voi siis poiketa huomattavasti 
verrattuna aikuiseen. Lääkkeitä kehitettäessä lapsille on tärkeää tutkia lääkkeen vaikutus 
lapsilla eri-ikäisten henkilöiden erilaisen fysiologian ansiosta. Lääkkeiden vaikutuksia 
ei voida luotettavasti ennustaa aikuisilla tehtyjen tutkimusten perusteella. Erilaisten 
fysiologiaan pohjautuvien mallien avulla voidaan ennustaa lääkkeen käyttäytymistä 
elimistössä ja arvioida esimerkiksi tietyn lääkkeen turvallisuutta eri-ikäisten lasten 
elimistössä (Zwart ym. 2004).  
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2.2 Aikuisille tarkoitettujen valmisteiden muokkaus lasten tarpeisiin 
Aikuisille rekisteröityjä lääkevalmisteita voidaan harvoin käyttää sellaisenaan lasten 
sairauksien hoidossa. Usein aikuisille tarkoitetusta lääkevalmisteesta tehdään              
ex-tempore-valmiste, jossa on otettu huomioon lasten yksilölliset tarpeet (Nunn 2003). 
Oikean annoksen määrittäminen aikuisille tarkoitetusta lääkevalmisteesta on usein 
hankalaa (Raymond ja Brasseur 2005). Sopivan annoksen löytämistä eri-ikäisille 
lapsille helpottaa, jos valmisteesta on olemassa markkinoilla useita eri vahvuuksia 
(Nunn 2003). Lapsen annos määritetään aikuisen annoksesta kehon painoa tai pinta-alaa 
apuna käyttäen. Joskus määritys voi perustua myös lapsen ikään. Annosta 
määritettäessä tulisi kuitenkin ottaa huomioon aikuisten ja lasten erilainen 
farmakokinetiikka ja farmakodynamiikka, jotta annostelu lapselle olisi tehokasta ja 
turvallista (Raymond ja Brasseur 2005). 
Aikuisille tarkoitettuja valmisteita muokataan lasten käyttöön erityisesti 
sairaalahoidossa (CHMP 2005). Usein tablettivalmisteita puolitetaan tai jaetaan vielä 
pienempiin osiin (Nunn 2003). Tabletteja muokataan usein myös annosjauheiksi, 
kapseleiksi tai suspensioiksi. Kapselit voidaan avata ja liuottaa niiden sisältö 
nesteeseen. Peräpuikkoja halkaistaan usein ”oikean” annoksen aikaansaamiseksi 
(CHMP 2005). Transdermaalisille laastareille on yleistä niiden leikkaaminen 
pienempiin osiin.  
Valmisteen stabiilius ja säilyvyys voivat muuttua huomattavasti alkuperäistä valmistetta 
muokattaessa. Monet lääkevalmisteet eivät ole tarkoitettu jaettavaksi tai muokattaviksi 
niiden erityisen formulaatioteknologiansa takia (CHMP 2005; Nahata ja Allen 2008). 
Lääkeaineiden hyötyosuus ja imeytyminen eivät välttämättä vastaa alkuperäisestä 
valmisteesta saatavaa hyötyosuutta tai imeytymistä, jos valmistetta muokataan ja 
annostellaan eri tavoin kuin se on tarkoitettu annosteltavaksi. Monissa valmisteissa 
lääkeaine ei ole tasaisesti jakautunut koko formulaatioon. Tällaisia valmisteita jaettaessa 
tulisi tietää miten lääkeaine on jakautunut valmisteessa oikean annoksen 
aikaansaamiseksi. Valmisteen muokkaus on usein myös käytännössä hankalaa, jos oikea 
annos lapselle on 1/8 tai 1/16 tabletista.  
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2.3 Lasten lääkkeisiin liittyvät viranomaismääräykset 
Lasten lääkinnällä tarkoitetaan lääkkeiden annostelua 0-17 vuoden ikäisille (CHMP 
2005). Lasten lääkkeiden vähäinen määrä markkinoilla ja sen seurauksena aikuisille 
rekisteröityjen lääkevalmisteiden käyttö lapsipotilailla ovat johtaneet moniin ongelmiin 
lasten lääkinnässä (Raymond ja Brasseur 2005). Monia lääkevalmisteita on käytetty 
lasten sairauksien hoidossa, vaikka kyseisten valmisteiden tehoa ja turvallisuutta ei ole 
lainkaan tutkittu lapsilla. Aikuisille tarkoitettujen lääkevalmisteiden käyttö lapsilla 
perustuu usein kliinisiin käyttökokemuksiin. Lasten lääkevalmisteisiin liittyvä 
viranomaisvalvonta on lisääntynyt monien lasten sairauksien hoidossa tapahtuneiden 
epäonnistumisten myötä.  
Vuonna 1997 Yhdysvaltojen lääkeviranomainen (Food and Drug Administration, FDA) 
uusi lasten lääkkeisiin liittyvää lainsäädäntöä (Breitkreutz 2008). Euroopassa vastaavaa 
uudistusta tapahtui kymmenen vuotta myöhemmin, tammikuussa vuonna 2007. Tällöin 
julkaistiin lastenlääkeasetus, jonka pyrkimyksenä on parantaa lasten lääkkeiden 
saatavuutta Euroopassa. Uuden lastenlääkeasetuksen tavoitteena on lisätä lapsille 
tarkoitettujen lääkevalmisteiden tutkimusta ja siten myös lapsipotilaille rekisteröityjen 
valmisteiden määrää Euroopassa (Dunne 2007; EMA 2011; Fimea 2011). Lasten 
sairauksien hoidossa käytetyt valmisteet tulisi rekisteröidä lasten käyttöön ja niiden 
tulisi olla laadukkaita ja turvallisia. Lapsille tarkoitettujen lääkkeiden tutkimuksen tulee 
olla korkealaatuista ja eettisesti asianmukaista. Tarpeettomia kliinisiä kokeita ei tulisi 
tehdä lapsilla. Valmisteiden tutkiminen lapsilla ei saisi viivästyttää muiden ikäryhmien 
käyttöön tarkoitettujen valmisteiden markkinoille pääsyä. Asetuksen tavoitteena on 
myös parantaa lasten lääkkeisiin liittyvän informaation saatavuutta Euroopassa.  
Euroopan lääkeviraston (European Medicines Agency, EMA) alaisuuteen perustettiin 
lastenlääkeasetuksen myötä lastenlääkekomitea (Paediatric Committee, PDCO). PDCO 
arvioi lääkeyrityksen toimittamia lasten lääkkeitä koskevia tutkimussuunnitelmia ja 
antaa lausuntoja näistä (Breitkreutz 2008; EMA 2011; Fimea 2011). Komitean tehtäviin 
kuuluu myös poikkeus- ja lykkäyshakemusten arviointi ja lausuntojen antaminen näistä 
hakemuksista (Fimea 2011).  
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Uutta lääkettä kehittävän yrityksen on myyntiluvan saadakseen tutkittava valmisteet 
myös lapsilla (Breitkreutz 2008; Fimea 2011). Tutkimusta ei tarvitse tehdä lapsilla, jos 
valmiste on tarkoitettu sellaisen sairauden hoitoon, jota ei lapsilla esiinny lainkaan. 
Tästä syystä esimerkiksi Alzheimerin tautiin tarkoitettuja lääkkeitä ei tarvitse tutkia 
lapsilla. 
Lääkettä kehittävän yrityksen tulee esittää EMA:lle ehdotus lapsilla tehtävästä 
tutkimussuunnitelmasta tuotekehityksen varhaisessa vaiheessa (Fimea 2011). 
Suunnitelmassa kuvaillaan yksityiskohtaisesti miten tutkimus lapsilla toteutettaisiin, 
millaisia kokeita tutkimuksessa tehtäisiin sekä tutkimuksen aikataulu (Breitkreutz 
2008). Tutkimussuunnitelman hyväksyy PDCO. Myyntilupahakemusta varten tulee 
uusille lääkeaineidelle ja vielä patentin alaisuudessa oleville lääkeaineille, joille haetaan 
esimerksiki indikaation laajennusta, olla hyväksytty lasten tutkimusohjelma tai 
poikkeuslupa. Ohjelman aikataulusta riippuu, minkä verran tuloksia tulee esittää 
myyntilupahakemuksen yhteydessä.  
Lapsilla tehtävät tutkimukset eivät saa viivästyttää aikuisille tarkoitettujen valmisteiden 
pääsyä markkinoille (Breitkreutz 2008). Tämän takia voidaan tutkimukset tietyllä 
ikäryhmällä hyväksyä tehtäväksi vasta sen jälkeen, kun valmiste on saanut myyntiluvan 
muille ikäryhmille käytettäväksi. Joissain tapauksissa on edullista odottaa 
tutkimustuloksia aikuisväestöllä tehdyistä tutkimuksista ennen kuin lääkkeen 
tutkimukset lapsilla aloitetaan. Syynä tähän voi olla esimerkiksi lääkeyrityksen epäilys, 
ettei lääke sopisi lainkaan lasten käytettäväksi.  
Euroopan unionin lastenlääkeasetuksen myötä perustettiin uusi myyntilupatyyppi 
kannustimeksi patenttisuojaamattomien lääkkeiden kehittämiseen lapsille (Breitkreutz 
2008, Fimea 2011). Tämä on lasten lääkkeiden myyntilupa, PUMA (Pediatric Use 
Marketing Authorisation). Tämä lupa myönnetään pelkästään lapsille kehitetyille 
lääkevalmisteille (Fimea 2011). Lastenlääkelupahakemukseen on liitettävä tiedot, joilla 
voidaan varmistaa tuotteen turvallisuus, laatu ja tehokkuus. Tiedot tulee kerätä 
hyväksytyn pediatrisen tutkimussuunnitelman mukaisesti tehtävästä tutkimuksesta. 
Lääkeyritys saa kannustimena uusille lääkevalmisteille ja patenttisuojan tai 
lisäsuojatodistuksen piiriin kuuluville valmisteille lisäsuojatodistuksen voimassaoloon 
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kuuden kuukauden pidennyksen, jos lääkeyritys ilmoittaa myyntilupahakemuksessa 
lastenlääkettä koskevan tutkimussuunnitelman mukaisesti tehtävän tutkimuksen tulokset 
(Standing ja Tuleu 2005; Fimea 2011). Myyntiluvanhaltija saa valmisteelleen 
kymmenen vuoden lisäsuojan, jos valmiste kuuluu patenttisuojaamattomiiin 
valmisteisiin. Jos kyseinen valmiste kuuluu harvinaislääkkeisiin, lisäsuojan pituus on 
kokonaisuudessa 12 (10+2) vuotta.  
Lasten hoitoon hyväksytyn lääkkeen pakkausmerkinnöissä tulee olla PDCO:n valitsema 
symboli, sekä pakkausselosteessa selitys symbolin merkityksestä (Fimea 2011).  Selitys 
on sisällytettävä pakkausmerkintöihin ja pakkausselosteeseen viimeistään kahden 
vuoden kuluttua symbolin julkistamisesta. 
2.4 Lapsille sallitut apuaineet 
Osa aikuisille rekisteröityjen formulaatioiden apuaineista on toksisia lapsille. Eräs 
apuaine aikuisille tarkoitetuissa lääkevalmisteissa, etenkin injektioissa, on 
bentsyylialkoholi (Robertson 1999, CHMP 2005). Bentsyylialkoholin käyttöä alle 
kolmevuotiailla tulisi välttää mahdollisten toksisten, muun muassa keskushermostoon 
kohdistuvien, ja allergisten reaktioiden takia.  
Parabeenit ovat hyvin yleisiä säilytysaineita farmaseuttisissa valmisteissa (Soni ym. 
2005). Parabeeneja käytetään yleisesti tableteissa, liuoksissa, siirapeissa ja 
peräpuikoissa niiden antimikrobisen vaikutuksen takia parantamaan valmisteiden 
säilyvyyttä. In vitro-tutkimusten mukaan parabeeneilla on heikko estrogeeninen 
vaikutus, jonka takia parabeenit voivat vaikuttaa lasten murrosiän kehitykseen.  
Maku- ja makeutusaineita käytetään paljon lasten lääkeformulaatioissa, jotta niistä 
saataisiin hyvänmakuisia. Näiden apuaineiden käyttöön liittyy kuitenkin rajoituksia. 
Sakkaroosi on yleisin makeutusaine (CHMP 2005). Ruokosokerin käyttöä diabeetikoilla 
tulisi välttää, sillä se vaikuttaa veren sokeripitoisuuteen (Nahata ja Allen 2008). 
Sakkaroosi aiheuttaa kariesta eikä siten sen pitkäaikainen käyttö ole suositeltavaa 
(CHMP 2005). Lyhytaikainen käyttö, esimerkiksi antibioottimikstuuroina, ei ole 
haitaksi. Fruktoosi ei sovi fruktoosi-intoleranssista kärsiville lapsille. Fruktoosi 
vaikuttaa myös veren sokeripitoisuuteen. Sorbitoli ja ksylitoli voivat aiheuttaa 
osmoottista ripulia, joten niiden käytössä tulee noudattaa varovaisuutta. Lapset voivat 
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olla aikuisia herkempiä sorbitolin ja ksylitolin laksatiiviselle vaikutukselle (Mulry 
1999). 
Laktoosi on yleinen apuaine etenkin tablettiformulaatioissa. Lapset ja aikuisetkin, jotka 
kärsivät laktoosi-intoleranssista eivät voi käyttää suuria määriä laktoosia. Laktoosin 
määrä lääkeformulaatioissa tulisi olla mahdollisimman pieni, jotta laktoosi-intoleranssia 
sairastavat eivät saisi oireita valmistetta käytettyään (CHMP 2005).  
Nestemäisissä oraalisissa valmisteissa käytettyjen liuottimien ja liukoisuutta parantavien 
aineiden valintaan liittyy myös rajoituksia. Etanoli on yleinen liuotin aikuisille 
rekisteröidyissä lääkevalmisteissa. Etanolin käyttöä lasten lääkevalmisteissa tulisi 
välttää ja se tulisi korvata muilla apuaineilla (CHMP 2005; Nahata ja Allen 2008). Jos 
etanolia kuitenkin käytetään, pitoisuuksien tulisi olla mahdollisimman pieniä. Etanolilla 
on havaittu olevan haitallisia vaikutuksia keskushermostoon ja se voi vaikuttaa muiden 
lääkkeiden imeytymiseen ja metaboliaan (CHMP 2005).  
Propyleeniglykoli on yleinen keraliuotin oraalisissa valmisteissa. Sen käyttöön 
kuitenkin alle nelivuotiailla lapsilla liittyy ongelmia (Nahata ja Allen 2008). 
Propyleeniglykoli voi pienillä lapsilla kumuloitua elimistöön riittämättömän 
metaboliakyvyn takia ja siten aiheuttaa haittavaikutuksia. Propyleeniglykoli voi 
vaikuttaa haitallisesti keskushermostoon aiheuttaen masennusta ja suuren osmoottisen 
vaikutuksen ansiosta, se on myös laksatiivi.  
Lasten lääkinnässä valmisteen ulkonäöllä voi olla suuri vaikutus annostelun 
sujuvuuteen. Valmisteen ulkonäköä voidaan parantaa väriaineiden avulla. Väriaineita 
tulisi kuitenkin käyttää harkiten, sillä monet väriaineista, kuten atsoväriaineet, voivat 
aiheuttaa lapsilla yliherkkyysreaktioita (CHMP 2005).   
Apuaineet voivat sisältää myös pieniä määriä epäpuhtauksia (Meeting commentary 
2009). Aikuisille nämä epäpuhtaudet eivät välttämättä ole haitallisia, mutta lapsille ne 
voivat aiheuttaa ei-toivottuja reaktioita. Taustalla on lasten ja aikuisten erilainen 
fysiologia ja siten näiden yhdisteiden erilainen käyttäytyminen lasten elimistössä.  
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2.5 Kliiniset tutkimukset lapsilla  
Lapsipotilailla tehtyjen kliinisten tutkimusten eettisyyttä on pohdittu pitkään (Raymond 
ja Brasseur 2005). Yleensä ajatellaan, että kliinisiä tutkimuksia on epäeettistä tehdä 
lapsilla. Toisaalta voidaan ajatella, että on epäeettistä myös käyttää sellaisia valmisteita 
lasten sairauksien hoidossa, joita ei ole edes tutkittu lapsilla. Lapsille 
rekisteröimättömien valmisteiden käyttö lapsilla voi johtaa yllättäviin 
haittavaikutuksiin. 
Kliinisiä tutkimuksia vaikeuttaa entisestään se, että lapsetkaan eivät ole homogeeninen 
ryhmä (Raymond ja Brasseur 2005). Lapset voidaan jakaa biologisiin muutoksiin 
perustuen useisiin eri ryhmiin (Bowles ym. 2010). Eri-ikäisillä lapsilla on erityispiirteitä 
liittyen lääkkeen farmakokinetiikkaan ja farmakodynamiikkaan. Tämän takia valmisteet 
tulisi tutkia eri-ikäisillä lapsilla, jotta oikean annoksen määrittäminen kaiken ikäisille 
lapsille olisi mahdollista.  
Euroopan kliinisten tutkimusten direktiivin mukaan kliinisiä tutkimuksia on 
hyväksyttävää tehdä lapsilla (Raymond ja Brasseur 2005). Kuitenkin tarpeettomia 
tutkimuksia lapsilla tulee välttää. Tutkimukseen osallistuvilta tulee saada lupa. Pienten 
lasten ollessa kyseessä lupa pyydetään lapsen vanhemmilta. Lapsella itsellään on myös 
oikeus kieltäytyä tutkimuksesta. Osa vanhemmista on sitä mieltä, että kliinisiä 
tutkimuksia on epäeettistä toteuttaa lapsilla. Vanhemmat eivät kuitenkaan usein tiedä, 
että monet lääkkeet mitä annostellaan heidänkin lapsilleen, eivät ole rekisteröity lasten 
käyttöön.  Siten myöskään valmisteiden tehoa ja turvallisuutta ei ole lapsipotilailla 
tutkittu.  
Kliinisiin tutkimuksiin osallistuvat lapset voivat olla terveitä tai sairaita (Raymond ja 
Brasseur 2005). Terveiden lasten osallistuminen kliinisiin tutkimuksiin ei ole yleensä 
eettisesti hyväksyttävää. Terveitä lapsia käytetään sellaisissa tutkimuksissa, joista on 
hyötyä koko lapsiryhmälle. Myös lumelääkkeen käytön lasten kliinisissä tutkimuksissa 
koetaan usein olevan epäeettistä. Lumelääke on useimmiten ainut tapa osoittaa 
lääkevalmisteen teho tieteellisesti. Tutkimukset, joissa ei käytetä lumelääkekontrollia 
lainkaan, voivat helposti johtaa virheellisiin tuloksiin liittyen valmisteen tehoon.  
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Eettinen toimikunta vastaa kliinisten lääketutkimusten eettisyydestä (Raymond ja 
Brasseur 2005). Kliinisissä tutkimuksissa lasten turvallisuus on ensisijainen tekijä. 
Tutkimuksissa pyritään aiheuttamaan mahdollisimman vähän kipua ja kärsimystä 
lapselle. Samat pyrkimykset ovat myös aikuisten vastaavissa tutkimuksissa. Puudutus 
ennen verinäytteen ottoa on yksi esimerkki, millä pyritään vähentämään lapsen kipua ja 
kärsimystä tutkimuksen aikana. Lapsilla pyritään käyttämään noninvasiivisia 
tutkimusmenetelmiä, mikäli mahdollista (Conroy ym. 2000). Tästä esimerkkinä on 
lääkeaineen tai sen metaboliitin pitoisuuden määrittäminen virtsasta. Noninvasiiviset 
tutkimukset eivät ole aina käytännössä mahdollisia vaikean toteutuksen takia.  
2.6 Lapsille sopivat annosmuodot 
Yleisin lääkkeiden annostelureitti on oraalinen annostelu (Nunn ja Williams 2004). 
Yleisimpiä lääkemuotoja ovat tabletit ja kapselit. Lapsilla nielemisongelmat rajoittavat 
tablettien ja kapseleiden käyttöä ja sen takia muita annosmuotoja suositaan lapsilla. 
Lääkkeen annostelu lapselle tulisi olla mahdollisimman helppoa sekä lapsen itsensä että 
lääkkeen annostelijan näkökulmasta.  
Nestemäiset oraaliset annosmuodot ovat yleisin ja monesti myös helpoin tapa annostella 
lääke lapsipotilaille (Davies ym. 2008).  Nestemäisten valmisteiden etuna on se, että 
annoksen säätäminen yksilöllisen tarpeen mukaan on helpompaa kuin kiinteitä 
annosmuotoja käytettäessä (Nunn 2003). Nestemäisten valmisteiden annostelua voi 
rajoittaa valmisteen paha maku tai haju. Nestemäisissä valmisteissa annostelun 
onnistumiseen vaikuttaa olennaisesti kerralla otettava lääkemäärä (Nunn 2003; CHMP 
2005). Kerralla otettava lääkemäärä ei tulisi olla suurempi kuin 5-10 millilitraa. 
Miellyttävän makuisia formulaatioita on mahdollista annostella kerralla myös hieman 
suurempia annostilavuuksia. Suurin annosteltava lääkeainetilavuus riippuu myös 
lapsesta yksilönä. Annostelun sujuvuuteen voi vaikuttaa myös aikaisemmat kokemukset 
lääkkeen otosta.  
Pitkäaikaisessa käytössä suositelluin tapa annostella lääke lapselle on oraalinen antotapa 
joko nesteenä tai kiinteänä annosmuotona (Nunn ja Williams 2004). Annosmuodoista 
valitaan kullekin lapselle sopivin lapsen iän ja taitojen mukaan. Kiinteitä valmisteita 
voidaan käyttää siitä lähtien kun lapsi osaa ottaa valmisteen turvallisesti esimerkiksi 
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tukehtumatta siihen (CHMP 2005).  Pitkäaikaisessa käytössä suositaan harvaa 
annostelua. Lääkkeen harva annostelu parantaa hoitomyöntyvyyttä. Käytännössä harva 
annostelu tarkoittaa yleensä pitkävaikutteisten lääkevalmisteiden käyttöä.  
Hyvin pienille lapsille sopivimpia ovat rektaalivalmisteet ja suun kautta annettuna joko 
nestemäiset valmisteet, imeskelytabletit sekä suussa liukenevat tai hajoavat valmisteet 
(CHMP 2005). Rektaalivalmisteita käytetään yleensä alle viisivuotiaille lapsille 
annostelun helppouden takia. Useilla lääkeaineilla imeytyminen peräsuolesta on 
kuitenkin vähäisempää peräsuolen ominaisuuksien, kuten pienen nestemäärän ansiosta. 
Tällöin valmisteen hyötyosuus ei useinkaan ole yhtä hyvä kuin annettaessa valmiste 
suun kautta. Osa peräsuoleen annosteltavista lääkevalmisteista saattaa myös ärsyttää 
peräsuolta. Imeskelytabletteja voidaan käyttää yleensä kahden vuoden iästä eteenpäin ja 
suussa liukevia tai hajoavia valmisteita usein jo edellistä pienemmillekin lapsille.  
Lapsille on kehitetty myös uudentyyppisiä kiinteitä, helpommin nieltäviä annosmuotoja, 
kuten minitabletteja, pellettejä ja rakeita (Cram ym. 2009). Nämä soveltuvat hyvin 
lapsipotilaille, joille kokonaisen konventionaalisen tabletin tai kapselin nieleminen on 
useimmiten haasteellista. Näitä kooltaan pienempiä annosmuotoja voidaan käyttää myös 
muiden nielemisongelmaisten potilaiden, kuten vanhusten, sairauksien hoidossa. 
Tulevaisuudessa tulevat todennäköisesti lisääntymään myös modernit annostelumuodot, 
joista suussa liukenevat liuskat ovat yksi esimerkki (Dixit ja Puthli 2009). 
Lapsille soveltuvien valmistemuotojen kehittäminen koetaan usein haasteelliseksi 
(Cram ym. 2009). Useimmiten lääke annostellaan suun kautta ja siten organoleptisillä 
ominaisuuksilla, kuten maulla, hajulla, ulkonäöllä ja suutuntumalla on suuri vaikutus 
lääkkeen annostelussa (CHMP 2005). Lääkeyritykset joutuvatkin tekemään paljon työtä 
saadakseen aikaan miellyttäviä lasten lääkeformulaatioita.  
Haasteellisen formulaatiokehityksen lisäksi on myös muita syitä, miksi lasten 
lääkevalmisteita kehitetään huomattavasti vähemmän kuin aikuisille suunnattuja 
valmisteita. Moni lääkeyritys ei ole kiinnostunut kehittämään valmisteita pelkästään 
lapsipotilaiden käyttöön taloudellisten syiden takia (Conroy ym. 2000). 
Lääkevalmisteiden kehittäjät pyrkivät usein kehittämään sellaisia valmisteita, joilla on 
mahdollisimman suuri käyttäjäkunta. Lapsille tarkoitettujen lääkkeiden kehittäminen on 
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vähintäänkin yhtä kallista ja aikaa vievää kuin aikuisille tarkoitettujen valmisteiden, ja 
lasten valmisteista saatava voitto yritykselle jää usein huomattavasti pienemmäksi kuin 
aikuisille suunnatuista valmisteista saatava voitto. 
Taloudellisten pyrkimysten lisäksi eettiset syyt ovat lasten lääkkeiden vähäisen 
kehityksen taustalla (Raymond ja Brasseur 2005). Myös kliinisten tutkimusten 
toteuttaminen käytännössä on vaikeampi toteuttaa lapsilla kuin aikuisväestöllä. Lapsien 
rekrytointi tutkimuksiin on usein vaikeaa. Tutkimuksiin osallistunut henkilömäärä tulisi 
olla riittävän suuri, jotta tutkimuksista voitaisiin tehdä luotettavia johtopäätöksiä 
lääkevalmisteen tehosta tai turvallisuudesta kyseisellä käyttäjäryhmällä. 
2.7 Maun peittämisessä käytettävät menetelmät 
Monet lääkeaineet ovat maultaan epämiellyttäviä (Mennella ym. 2008). Useimmiten 
syynä epämiellyttävyyteen on karvas maku. Joskus lääkeaineet voivat myös ärsyttää 
suuta tai kurkkua ja vaikeuttaa sen ansiosta lääkkeen ottoa. Lapsille soveltuvien 
valmisteiden kehittämisessä maunpeitto on tärkeä osa lääkkeen kehitystyötä. 
Lääketeollisuudessa on kehitetty useita erilaisia menetelmiä, joilla pyritään peittämään 
lääkeaineen epämiellyttävää makua (Cram ym. 2009). Maun peitto, etenkin karvaan 
osalta, on osoittautunut haasteelliseksi osa-alueeksi lääkeformuloinnissa. Tähän on 
syynä puutteellinen karvaan maun fysiologian ymmärtäminen.  Lääkeyritykset ovat 
uhranneet paljon aikaa ja rahaa saadakseen aikaan maultaan miellyttävämpiä 
lääkeformulaatioita.  
Lääkeaineen pahaa tai karvasta makua voidaan peittää erilaisilla kemiallisilla tai 
fysikaalisilla menetelmillä (Zheng ja Keeney 2006). Sopiva menetelmä kuhunkin 
tilanteeseen valitaan lääkeaineen ja formulaation ominaisuuksien perusteella. Yksi 
menetelmä ei aina riitä, vaan monesti joudutaan käyttämään rinnakkain useampaa eri 
menetelmää, jotta saadaan aikaan haluttu lopputulos. Moni maun peittoon tarkoitetuista 
menetelmistä peittää hyvin välittömän maun, mutta makua peittävä vaikutus heikkenee 
sen jälkeen, jolloin paha tai karvas jälkimaku jää voimaan. Jälkimaun peittäminen onkin 
haasteellisin osa-alue maunpeitossa.   
Aikuisille tarkoitetuissa valmisteissa maunpeitto on usein helpompi toteuttaa kuin lasten 
lääkeformulaatioissa (Cram ym. 2009). Aikuisilla maunpeitto onnistuu helposti 
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kapselointi - tai kalvopäällystystekniikoiden avulla. Lapsilla näitä menetelmiä ei voida 
aina käyttää, sillä lasten kyky niellä kokonaisia kapseleita tai tabletteja on rajallinen 
verrattuna aikuisiin.  
Yleisin tapa peittää lääkeaineen pahaa tai karvasta makua lasten lääkevalmisteissa on 
lisätä maku- tai makeutusaineita lääkevalmisteeseen (Mennella ym. 2008). Monilla 
lapsilla sokerin kulutusta joudutaan eri syiden takia rajoittamaan. Monet käytetyistä 
makuaineista ovat kuitenkin sokereita tai niiden johdannaisia. Toisaalta maku- tai 
makeutusaineiden käyttö voi johtaa liian hyvänmakuiseen lääkevalmisteeseen, joka taas 
voi johtaa lääkkeen liialliseen käyttöön ja sitä kautta lisääntyneeseen toksisuuteen ja 
haittavaikutuksiin. Lisäksi osa maku- tai makeutusaineista, kuten sakkaroosi, 
aiheuttavat kariesta, mikä ei myöskään ole toivottava vaikutus. Osa maun peitossa 
käytettävistä apuaineista, kuten ksylitoli ja sorbitoli, ovat laksatiivisia (Garr ja 
Rubinstein 1990; Bowe 1998), mikä on epäedullinen vaikutus erityisesti pitkäaikaisessa 
käytössä. 
Maunpeittämisessä voidaan käyttää kompleksinmuodostajia, kuten syklodekstriinejä. 
Syklodekstriinit ovat rengasrakenteisia oligosakkarideja, joissa on lipofiilinen 
keskusonkalo ja hydrofiilinen ulkopinta (Cal ja Centkowska 2007) (Kuva 1). Tämän 
rakenteen ansiosta syklodekstriineillä on kyky muodostaa inkluusiokomplekseja 
vieraiden molekyylien, kuten niukkaliukoisten lääkeaineiden kanssa. Syklodekstriineillä 
voidaan vaikuttaa lääkeaineen fysikaalis-kemiallisiin ominaisuuksiin kompleksin 
muodostuksen avulla. Syklodekstriineillä voidaan peittää lääkeaineen pahaa makua (Cal 
ja Centkowska 2007; Woertz ym. 2010). Syklodekstriinien makua peittävä vaikutus 
perustuu kompleksin muodostumiseen, jolloin lääkeaine on kompleksin sisällä ja 
vähemmän liuenneena. Tällöin kielen aistittavissa oleva liuenneen lääkeaineen määrä 
on alhaisempi.  
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Kuva 1: β-syklodekstriinin normaali rakenne (a) ja toruksen-mallinen rakenne (b) (Cal 
ja Centkowska 2007).  
 
Maunpeitossa voidaan käyttää apuna useita menetelmiä lääkeaineen rakenteen 
muokkaamiseksi. Tällaisia menetelmiä ovat esimerkiksi ioninvaihtohartsit, sumutettavat 
lipidit, liposomit sekä lesitiinin ja lesitiinin kaltaisten aineiden käyttö valmisteissa 
(Woertz 2010). Myös pinta-aktiivisia aineita ja erilaisia suoloja voidaan käyttää maun 
peitossa apuna.  
Natriumsuolojen käyttö lääkevalmisteessa on osoittautunut useissa tapauksissa 
tehokkaaksi menetelmäksi peittää lääkeaineen karvasta makua (Mennella ym. 2008). 
Natriumsuola soveltuu myös käytettäväksi lasten lääkeformulaatioissa, erityisesti 
nestemäisissä oraalivalmisteissa. Lasten on todettu pitävän enemmän suolaisesta mausta 
kuin aikuisten ja tämä lisää myös natriumsuolan soveltuvuutta lasten lääkevalmisteisiin. 
Natriumsuolalla on vaikutusta nestemäisten formulaatioiden makeusasteen 
voimakkuuteen samalla kun suola vähentää karvasta makua. 
Formulaation viskositeetin kohotuksella ja pH:n muokkauksella on havaittu olevan 
edullinen vaikutus formulaation miellyttävyyteen (Woertz ym. 2010). Tutkimukset ovat 
osoittaneet myös, että suspensioilla saadaan paremmin peitettyä lääkeaineen tai 
apuaineen pahaa tai karvasta makua, mutta suspensioiden kehityksessä on taas omat 
haasteensa (Davies ym. 2008). Liuosvalmisteilla on useimmiten parempi suutuntuma ja 
annoksen yhdenmukaisuus on parempi kuin suspensioilla.  
Useimmiten yhdellä käytetyllä maunpeittomenetelmällä ei ole saada aikaan maultaan 
riittävän miellyttävää lääkeformulaatiota. Monesti kokeillaan monia menetelmiä 
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rinnakkain pääsemättä silti haluttuun lopputulokseen. Erityisen haasteellinen osa-alue 
maunpeitossa on lastenlääkevalmisteet, ja etenkin nestemäiset formulaatiot. 
Tulevaisuudessa tulisi pyrkiä löytämään jokin systemaattinen ja toimiva menetelmä 
peittää karvasta makua. Menetelmä nopeuttaisi ja helpottaisi lastenlääkkeiden 
kehitystyötä, ja siten todennäköisesti myös innostaisi lääkeyrityksiä kehittämään 
enemmän lapsille suunnattuja lääkeformulaatioita.  
2.8 Maun tutkimisessa käytettävät menetelmät 
Maun tutkimiseen on kehitetty monia erilaisia in vivo- ja in vitro-menetelmiä (Anand 
ym. 2006).  In vivo-menetelmiin lukeutuvat erilaiset aikuisten makupaneelitutkimukset, 
elektrofysiologiset menetelmät sekä eläimillä tehtävät makututkimukset. In vitro-
menetelmiin kuuluvat erilaiset makusensoreilla tehtävät tutkimukset ja modifioidut 
farmakopean mukaiset menetelmät liittyen lääkeaineen vapautumiseen ja lääkeaineen 
tai lääkevalmisteen maun arviointiin.  
Aikuisten makupaneelit ovat vanhin ja yleisin tapa testata lääkevalmisteen makua ja 
miellyttävyyttä (Mennella ym. 2008). Paneelitutkimusten toteuttaminen aikuisilla on 
huomattavasti helpompaa kuin lapsilla. Aikuisten kyky analysoida ja tunnistaa erilaisia 
makuja on parempi kuin lasten. Makupaneelitutkimusten haittana on se, että lapsilla ja 
aikuisilla on todettu olevan erilaisia makumieltymyksiä, joten aikuisten tutkimuksista 
saatuja tuloksia ei voida täysin rinnastaa lapsiin. Tämä johtuu aikuisten ja lasten hieman 
erilaisista makureseptoreista, jonka ansiosta makujen aistiminen poikkeaa toisistaan. 
Myös aikuisten ja lasten makumieltymyksissä on eroja.  Lapset pitävät enemmän 
makeista sekä suolaisista mauista ja pitävät karvasta makua epämiellyttävänä. 
Aikuistenkin välillä on havaittu olevan eroja makujen aistimisessa (Woertz ym. 2010). 
Maun tutkimiseen lapsilla liittyy monia rajoituksia, joista eettiset syyt ovat 
painavimmat.  
Makututkimuksia tehdään myös lapsilla (CHMP 2005). Monia asioita on otettava 
huomioon ennen tutkimuksen aloittamista. Tutkimuksen tulisi olla kestoltaan 
mahdollisimman lyhyt, sillä lapset eivät yleensä pysty keskittymään pitkiä aikoja 
tiettyyn tehtävään. Tutkimuksen toteutus tulisi olla mahdollisimman yksinkertainen, 
jolloin se olisi lapselle helppo ymmärtää (Davies ym. 2008). Tutkimuksen toteutuksessa 
18 
 
tulisi pyrkiä myös siihen, että tutkimukseen osallistuminen olisi lapselle ”hauska” 
tehtävä.  
Makututkimukset tulisi tehdä yhdessä kliinisten kokeiden kanssa, erityisesti silloin, jos 
vaikuttava aine on mukana tutkimuksessa. Yleensä yli neljävuotiaita lapsia voidaan 
ottaa mukaan makututkimuksiin (CHMP 2005). Nuorten lasten kyky ymmärtää ja 
seurata ohjeita on rajallinen verrattuna aikuisiin tai vanhempiin lapsiin. Pitkään 
kestävässä tutkimuksessa ongelmaksi muodostuu lasten mielenkiinnon häviäminen tai 
keskittymisvaikeudet. Makututkimuksien toteuttaminen terveillä, vapaaehtoisilla 
lapsilla on usein hankalaa. Makupaneelitutkimusten lisähaasteena on se, että maun 
tutkiminen toteutetaan useimmiten lääkekehityksen alkuvaiheessa (Woertz ym. 2010). 
Tällöin ei vielä ole tietoa lääkeaineen mahdollisista toksisista vaikutuksista ihmisiin. 
Turvallisuussyyt rajoittavat tällöin maun tutkimista koehenkilöillä. Tällaisissa 
tilanteissa makusensorit onkin hyvä vaihtoehto koehenkilöillä tehtävälle tutkimukselle.  
Maun testauspaikalla ja ympäristöllä voi olla vaikutusta makututkimuksista saataviin 
tuloksiin (Davies ym. 2008). Fysiologisista tekijöistä esimerkiksi nälkä voi vääristää 
tutkimustuloksia. Kellonajalla voi myös olla vaikutusta. Iltapäivällä ja illalla tehtäviä 
tutkimuksia tulisi välttää, sillä koehenkilöt saattavat olla silloin väsyneempiä. Täytyy 
muistaa myös, että maun aistiminen riippuu aina tutkimushenkilön henkilökohtaisista 
mieltymyksistä tiettyihin makuihin. Myös kulttuuriset ja sosioekonomiset erot 
vaikuttavat tuloksiin.  
Analyyttisiä menetelmiä voidaan käyttää makujen tutkimisessa apuna (Woertz ym. 
2010).  Tällaisia ovat dissoluutiotestit ja lääkeaineen vapaan määrän määritys 
esimerkiksi ultravioletti-spektroskopian (UV-spektroskopian) avulla. Näiden 
rajoituksena on kuitenkin, etteivät kyseiset menetelmät pysty luotettavasti määrittämään 
formulaatioita, jotka sisältävät useita eri komponentteja. Lasten lääkevalmisteet ovat 
useimmiten nestemäisiä, jotka sisältävät lukuisia ainesosia, joka rajoittaa kyseisen 
menetelmän käyttöä tässä tarkoituksessa.  
Elämillä tehtävät makututkimukset tehdään useimmiten hiirillä (Mennella ym. 2008). 
Hiirillä tehtävät tutkimukset ovat hyviä, koska nämä tutkimukset  ovat nopeita, helppoja 
ja edullisia toteuttaa. Kuitenkin ihmisten ja eläinten makutottumukset ja maun 
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aistiminen on huomattavan erilaista, eikä siten eläimillä saaduista tutkimuksista saatuja 
tuloksia voida täysin rinnastaa ihmisiin.  
Nykyään käytetään paljon elektronisia makusensoreita apuna maun tutkimisessa niiden 
turvallisuuden takia verrattuna esimerkiksi koehenkilöillä tehtäviin tutkimuksiin (Zheng 
ja Keeney 2006). Yleisin näistä on elektronisten ”kielien” käyttö in vitro-kokeissa maun 
analysointiin. Nämä ovat keinotekoisia maun aistimiseen kehiteltyjä laitteita, jotka 
pystyvät tutkimusten mukaan aistimaan lähes samalla tavalla makuja, kuin biologinen 
makuaistimus ihmisellä tapahtuu. Sensori pystyy havaitsemaan useita eri makuja ja on 
myös sen takia käyttökelpoinen työkalu maun tutkimisessa. Elektronisilla kielillä 
pystytään myös analysoimaan monimutkaisten formulaatioiden makuja, joihin monet 
analyyttiset menetelmät eivät pysty. Elektronisia kieliä on farmasian lisäksi käytetty 
esimerkiksi elintarviketeollisuudessa apuna maun tutkimisessa (Zheng ja Keeney 2006; 
Woertz ym. 2010).  
Elektronisten makusensoreiden avulla voidaan analysoida kuinka hyvin maunpeitto 
lääkevalmisteessa on onnistunut ja voidaan vertailla eri komponenttien makujen 
voimakkuuksia farmaseuttisessa tuotekehityksessä (Zheng ja Keeney 2006). Sensoreita 
voidaan käyttää myös apuna kun optimoidaan valmisteeseen käytettävän makuaineen 
määrää. Menetelmä on myös käyttökelpoinen valittaessa lumelääkettä 
lääketutkimukseen. Lumelääkkeen tulisi olla tällöin maultaan mahdollisimman 
samankaltainen tutkittavan lääkeaineen kanssa.  
2.9 Tabletit annosmuotona  
Tabletit ovat kiinteitä annosmuotoja ja ne on tarkoitettu suun kautta otettavaksi         
(Ph. Eur. 2005). Tabletit sisältävät yhtä tai useampaa vaikuttavaa ainetta ja yleensä 
useita eri apuaineita. Tableteilla tulee olla kyky kestää mekaanista käsittelyä, 
esimerkiksi tuotannon, säilytyksen ja pakkaamisen aikana. Tablettien tulisi olla 
yhdenmukaisia painoltaan ja kooltaan. Tablettien tulee olla fysikaalisesti, kemiallisesti 
ja mikrobiologisesti stabiileja. Myös tablettien ulkonäölle on asetettu tietyt vaatimukset. 
Tableteissa ei tulisi olla murtumia tai värjääntymiä. Lääkeaineen tulee vapautua 
tableteista ennalta tutkitulla tavalla ja vapautumisen tulisi tapahtua aina samalla tavalla. 
Tabletit valmistetaan tablettikoneessa puristamalla ja ne voivat olla päällystettyjä. 
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Tabletit ovat yleisimpiä annosmuotoja kaikista lääkkeiden annosmuodoista (Jivraj ym. 
2000; Rasenack ja Muller 2002). Tableteilla on monia etuja verrattuna muihin 
annosmuotoihin (Jivraj ym. 2000; Gonnissen ym. 2006). Tablettien etuja ovat muun 
muassa: annostarkkuus, annostelun helppous, hyvä stabiilius ja hyvä hoitomyöntyvyys.  
Tabletteja voidaan valmistaa helposti ja edullisesti myös suuressa mittakaavassa. 
Tablettien valmistus on usein myös yksinkertaisempaa kuin muiden annosmuotojen. 
Myös tablettien pakkaaminen on helppoa ja edullista. Minitableteilla pieni koko asettaa 
kuitenkin haasteita lääkkeenvalmistukselle ja pakkaamiselle.  
Tabletit sisältävät yleensä lääkeaineen tai lääkeaineiden lisäksi monia eri apuaineita, 
kuten täyteaineita, hajotusaineita, sideaineita ja liukuaineita. Tabletoinnin kannalta 
olennaista on jauhemassan puristuvuus ja hyvä valuvuus. Puristuvuus ja valuvuus on 
tärkeää tutkia jo formulaatiokehityksen varhaisessa vaiheessa. Näiden ominaisuuksien 
tutkiminen osoittaa, onko jauhemassa mahdollista tabletoida ja onko tablettien 
valmistaminen mahdollista suuressa mittakaavassa. Lisäksi jauhemassasta puristettujen 
tablettien mekaaninen kestävyys tulisi olla riittävän hyvä.  Tablettien tulee hajota ja 
lääkeaineen vapautua tableteista toistettavasti samalla tavalla.  
Tabletointiprosessin sujuvuuteen vaikuttavat materiaaliominaisuuksien lisäksi 
olennaisesti tablettikoneen ominaisuudet. Tablettikoneen malli, paininten muoto ja koko 
sekä puristusvoima ja puristusnopeus ovat koneesta riippuvia ominaisuuksia, joilla on 
vaikutusta tabletointiprosessin onnistumiseen. Materiaalin ja tablettikoneen 
ominaisuuksien lisäksi olosuhteet, kuten lämpötila ja ilman suhteellinen kosteus 
vaikuttavat tabletoinnin sujuvuuteen.  
2.9.1 Tablettien valmistus 
Lääkevalmisteiden kehityksessä ja valmistuksessa pyritään mahdollisimman 
yksinkertaiseen formulaatioon (Rasenack ja Muller 2000). Tämä pyrkimys pätee myös 
tablettivalmisteisiin. Viranomaiset vaativat, että jokaisella valmisteessa olevalla aineella 
on oltava jokin syy, miksi se on valmisteeseen valittu.  Jos lääkeaineen määrä 
valmisteessa on suuri, apuaineiden ainemäärien tulee olla pieniä, jottei tabletin koko 
kasvaisi liian suureksi. Myös taloudellisten syiden takia pyritään mahdollisimman 
yksinkertaiseen ja edulliseen koostumukseen.  
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Sopiva valmistusmenetelmä kuhunkin tilanteeseen valitaan lääkeaineen ja muiden 
formulaatiossa olevien ainesosien ominaisuuksien ja käyttäytymisen perusteella. 
Tablettien suorapuristusmenetelmää käytetään aina jos se on mahdollista (Jivraj ym. 
2000; Rasenack ja Muller 2002). Suorapuristuksessa voidaan käyttää perinteistä 
menetelmää, jossa yksi tabletti puristuu kerrallaan tai monikärkimenetelmää, jossa 
useiden tablettien puristuminen samanaikaisesti on mahdollista. Suorapuristuksella on 
monia etuja verrattuna muihin tabletin valmistustapoihin. Suorapuristuksessa on vain 
vähän välivaiheita, joten prosessina se on helppo ja nopea (Jivraj ym. 2000). 
Suorapuristus on yleensä edullisempi menetelmä verrattuna tablettien puristamiseen 
rakeistuksen kautta, vaikkakin suorapuristuksessa käytettävät apuaineet ovat kalliimpia 
kuin perinteiset apuaineet. Suorapuristuksessa ei käytetä korkeita lämpötiloja eikä 
valmiste altistu suorapuristuksen aikana kosteudelle. Täten menetelmä soveltuu myös 
lämpö- tai kosteusherkille lääke- ja apuaineille.  
Vaihtoehtoiset tablettien valmistusmenetelmät tulevat kyseeseen, jos jauhe ei ole 
riittävän hyvin puristuva ominaisuuksiltaan tai jos jauheesta ei saada puristettua 
riittävän kestäviä tabletteja mekaanisilta ominaisuuksiltaan (Jivraj ym. 2000). Myös 
jauheen huono valuvuus prosessin aikana voi johtaa vaihtoehtoisten 
tabletointimenetelmien käyttöön.  Jauhemassa voidaan rakeistaa, joko kostea- tai 
kuivarakeistuksen avulla ennen tabletin varsinaista puristamista (Rasenack ja Muller 
2002). Rakeistuksen avulla jauhemassasta saadaan paremmin valuvaa, eikä se siten tartu 
niin herkästi puristuksen aikana tablettikoneen painimiin eikä muottiin. Rakeistuksen 
avulla saadaan homogeenisempi jauhemassa ja jauheiden erottuminen on myös 
vähäisempää (Prescott ja Hossfeld 1994). Useimmiten myös tablettien mekaaninen 
kestävyys on parempi rakeistetusta jauhemassasta puristetuilla tableteilla. Rakeistus 
lisää myös jauhemassan tiheyttä ja siten jauhemassasta saadaan puristettua kestävämpiä 
tabletteja. 
Rakeistetun massan puristaminen tabletiksi vaatii useamman välivaiheen kuin tablettien 
suorapuristus (Jivraj ym. 2000). Tällöin tablettien puristusprosessi vaatii enemmän 
aikaa ja energiaa kuin suorapuristus (Prescott ja Hossfeld 1994; Rasenack ja Muller 
2002). Useimmiten apuaineiden määrä on myös suurempi käytettäessä rakeistusta osana 
tabletointiprosessia. Lääkeaineen liukenemisonopeus saattaa olla hitaampaa 
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rakeistuksen avulla valmistetuista tableteista kuin suorapuristetuista tableteista (Jivraj 
ym. 2000). Suorapuristetuissa tableteissa ongelmana saattaa olla muodostuvat staattiset 
varaukset, joita syntyy lääkeaineiden tai apuaineiden välille sekoituksen yhteydessä. 
Varauksien syntyminen voi lisätä partikkelien agglomeraatiotaipumusta ja siten johtaa 
huonosti sekoittuneeseen jauhemassaan ja sen seurauksena tablettien pitoisuus- ja 
painonvaihteluun.  
2.9.2 Apuaineet tablettien suorapuristuksessa 
Apuaineita, jotka omaavat hyvät valumis- ja puristusominaisuudet käytetään tablettien 
suorapuristuksessa (Jivraj ym. 2000). Lääkeaineen ja apuaineiden 
partikkelikokojakaumat tulisi olla mahdollisimman lähellä toisiaan (Prescott ja Hossfeld 
1994; Jivraj ym. 2000). Tällöin voidaan välttää jauhepartikkelien erottuminen 
valmistusprosessin yhteydessä. Apuaineissa erien välinen vaihtelu tulisi olla 
mahdollisimman vähäistä, jotta saataisiin aina puristettua mahdollisimman tasalaatuisia 
tabletteja. Apuaineiden tulisi olla lisäksi inerttejä, kemiallisesti ja fysikaalisesti 
stabiileja ja yhteensopivia valmisteen muiden ainesosien ja pakkausmateriaalien kanssa 
(Jivraj ym. 2000). Apuaineiden saatavuus tulisi olla maailmanlaajuisesti hyvä ja 
apuaineiden toimittajia olisi hyvä olla enemmän kuin yksi. Useammalla toimittajalla 
varmistetaan toiminnan jatkuvuus.  
Suorapuristukseen on kaupallisesti saatavilla useita eri apuaineita (Gonnissen ym. 
2007). Suorapuristukseen soveltuvilla apuaineilla on oltava hyvät valumis- ja 
puristumisominaisuudet. Suorapuristukseen yleisimmin käytetyt materiaalit voidaan 
jakaa ryhmiin niiden hajoamis- ja valumisominaisuuksien perusteella (Jivraj ym. 2000). 
Mikrokiteinen selluloosa ja suorapuristettu tärkkelys ovat hajoavia apuaineita, jotka 
omaavat heikot valumisominaisuudet. Dikalsiumfosfaattidihydraatti on esimerkki 
apuaineesta, joka ei hajoa ja valuu vapaasti. Laktoosi, mannitoli ja maltoosi ovat 
vapaasti valuvia ja hajoavat dissoluution avulla. On olemassa myös apuaineita, joissa on 
yhdistetty eri komponentteja, jolloin saadaan aikaan synergistinen vaikutus. Ludipress® 
on yksi esimerkki tällaisesta apuaineseoksesta (Cirunay ja Plaizier-Vercammen 1997). 
Ludipress® sisältää 93 % laktoosimonohydraattia, 3,5 % povidonia ja 3,5 % 
ristisilloitettua povidonia.  
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Kuhunkin tilanteeseen sopiva suorapuristuksen apuaine valitaan formulaatioon muiden 
ainesosien perusteella. Yleensä pyritään formulaatioon, jossa on sopivassa suhteessa 
plastista ja fragmentoituvaa materiaalia (Jivraj ym. 2000), tällöin saadaan mekaanisesti 
riittävän kestäviä tabletteja. Jos lääkeaine on fragmentoituva, suorapuristuksen 
apuaineeksi valitaan tällöin plastinen ja päinvastoin.  
2.10 Jauheiden käyttäytyminen puristusprosessissa 
Farmaseuttisten jauheiden mekaaninen käyttäytyminen tablettien puristusprosessissa 
vaihtelee (Jivraj ym. 2000; Antikainen ja Yliruusi 2003; Rasenack ja Muller 2002). 
Jauheiden käyttäytyminen puristuksessa voi olla elastista, plastista tai partikkelit voivat 
fragmentoitua (Kuva 2). Materiaalit voivat puristua myös useamman kuin yhden 
mekanismin avulla (Celik ja Driscoll 1993; Nyström ja Karehill 1996; Jivraj ym. 2000). 
Yleensä kaikilla materiaaleilla on sekä elastinen että plastinen komponentti (Antikainen 
ja Yliruusi 2003). Käyttäytyminen puristusprosessissa riippuu puristettavan materiaalin 
lisäksi puristusolosuhteista (Celik ja Driscoll 1993; Antikainen ja Yliruusi 2003). 
Lämpötila, puristusnopeus, puristuspaine ja puristuksen kesto vaikuttavat materiaalin 
puristuskäyttäytymiseen. Myös materiaalin partikkelikoko voi vaikuttaa puristuvuuteen.  
 
Kuva 2: Materiaalin käyttäytyminen puristuksen aikana (Ragnarsson 1993). 
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Elastinen muodonmuutos tarkoittaa palautuvaa muodonmuutosta, kun taas plastinen 
muodonmuutos on palautumatonta (Nyström ja Karehill 1996; Jain 1999; Rasenack ja 
Muller 2002). Jos jauhe käyttäytyy fragmentoituen, se hajoaa puristuksessa 
pienemmiksi osasiksi, jolloin partikkelien yhteenlaskettu pinta-ala kasvaa (Celik ja 
Driscoll 1993). Pinta-alan kasvaessa sidoksien muodostuminen voi tapahtua 
suuremmalla alueella. 
Puristuksessa plastisesti muotoutuvia materiaaleja ovat esimerkiksi natriumkloridi 
(Adolfsson ym 1999; Antikainen ja Yliruusi 2003), tärkkelys (Ilkka ja Paronen 1993; 
Antikainen ja Yliruusi 2003) ja mikrokiteinen selluloosa (Adolfsson ym. 1999; 
Antikainen ja Yliruusi 2003). Fragmentoituvia materiaaleja ovat esimerkiksi α-lak-
toosimonohydraatti (Roberts ja Rowe 1987; Ilkka ja Paronen 1993) ja 
kalsiumvetyfosfaatti (Emcompress) (Ilkka ja Paronen 1993; Adolfsson ym. 1999; Sun ja 
Grant 2001). Parasetamoli on esimerkki elastisesta materiaalista (Garekani ym. 2000; 
Kaerger ym. 2004).  
Elastinen muodonmuutos ei ole edullista tablettien välisten sidosten muodostumisen 
kannalta (Rasenack ja Muller 2002). Elastinen muotoutuminen puristuksen 
loppuvaiheessa saattaa rikkoa partikkelien välille muodostuneita sidoksia ja siten 
heikentää tabletin lujuutta. Plastinen muotoutuminen ja fragmentoituminen ovatkin 
jauheiden muotoutumisen päämekanismeja tabletoinnissa. Plastinen muotoutuminen 
mahdollistaa partikkelien välisten sidosten muodostumisen viemällä partikkelit hyvin 
lähelle toisiaan. Plastinen muotoutuminen on ajasta riippuvaa ja siten puristusnopeuden 
kasvattaminen saattaa heikentää tabletin lujuutta vähentämällä partikkelien 
muotoutumiseen ja sidosten muodostamiseen käytettävissä olevaa aikaa (Jain 1999). 
Fragmentoituminen ei riipu niin paljon ajasta kuin plastinen muodonmuutos. 
Fragmentoituminen tapahtuu heti kun puristuspaine ylittää partikkelin murtumiseen 
tarvittavan paineen. Kun jauhe muotoutuu fragmentoitumalla, puristuksen aikana 
partikkelien yhteenlaskettu pinta-ala kasvaa (Celik ja Driscoll 1993).  
2.10.1 Vaiheet tablettien puristumisessa 
Tabletointiprosessissa voidaan erottaa useita eri vaiheita (Nyström ja Karehill 1996; 
Jain 1999; Jivraj ym. 2000). Prosessin aikana tapahtuu jauheiden pakkautumista ja 
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partikkelien uudelleenjärjestymistä, väliaikaisten rakenteiden muodostumista, elastista 
ja plastista muodonmuutosta sekä partikkelien hajoamista, sidosten muodostumista ja 
jauhemassan tiivistymistä (Nyström ja Karehill 1996; Jain 1999; Jivraj ym. 2000). 
Tabletointiprosessissa eri tapahtumat voivat tapahtua peräkkäin tai rinnakkain. 
Ensimmäinen vaihe prosessissa on jauhemassan valuminen syöttösuppilosta muottiin. 
Tämän jälkeen jauhe alkaa painua kasaan ja pakkautua tiivimpään tilaan, jota seuraa 
partikkelien uudelleenjärjestymistä siihen asti, kunnes kaikki mahdollinen tyhjä tila on 
täyttynyt (Jivraj ym. 2000). Kun hiukkaset eivät enää pääse liikkumaan toistensa ohi, 
alkaa hiukkasten välille muodostua painetta, joka saa aikaan partikkelien palautuvan 
muodonmuutoksen. Kun partikkelit ovat muotoutuneet elastisen myötörajansa yli, jauhe 
muotoutuu tämän jälkeen joko plastisesti tai fragmentoituen (Nyström ja Karehill 1996; 
Jain 1999; Jivraj 2000). Kumpikin mekanismi on mahdollinen. Puristettavan materiaalin 
ominaisuudet, puristuspaine ja puristusnopeus sekä partikkelikoko vaikuttavat 
partikkelien käyttäytymiseen tässä vaiheessa (Jivraj ym. 2000).  Puristuspaineen ja 
puristusvoiman kasvu voi johtaa jauheen useisiin, peräkkäisiin plastisiin 
muotoutumisiin ja rikkoutumisiin. Plastinen muodonmuutos ja fragmentoituminen 
johtavat partikkelien yhteenlasketun pinta-alan lisääntymiseen, joka johtaa samalla 
sidoksia muodostavan pinta-alan kasvuun partikkelien välillä (Nyström ja Karehill 
1996). Tämä mahdollistaa sidosten syntymisen partikkelien välille. Kun painin nousee 
pois muotista, seuraa tabletissa elastinen laajeneminen (Celik ja Driscoll 1993). 
2.10.2 Partikkelien väliset sidokset tableteissa 
Tablettien puristusprosessissa jauhepartikkelit liikkuvat lähemmäksi toisiaan, jolloin 
muodostuu erilaisia sidoksia partikkelien välille (Nyström ja Karehill 1996; Olsson ja 
Nyström 2001). Tutkimusten mukaan taustalla on useita eri mekanismeja, joilla 
partikkelit vovat sitoutua toisiinsa. Farmasiassa sitoutumismekanismit on yleisesti jaettu 
kolmeen eri tyyppiin (Adolfsson ja Nyström 1995; Olsson ym. 1996; Adolfsson ym. 
1999): heikot välimatkan ansiosta syntyvät voimat, kiinteät sillat ja partikkelien 
mekaaninen lukkiutuminen toisiinsa.  
Välimatkan ansiosta syntyvien voimien oletetaan olevan tärkeimpiä partikkeleiden 
yhteenliittäjiä farmasiassa (Olsson ja Nyström 2001). Van der Waalsin voimat, 
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vetysidokset ja elektrostaattiset vetovoimat luetaan heikkoihin, partikkelien välimatkan 
ansiosta syntyviin voimiin. Tableteissa yleisimpiä voimia näistä ovat van der Waalsin 
voimat (Adolsson ja Nyström 1995; Olsson ym. 1996). Van der Waalsin voimat 
vuorovaikuttavat partikkelien välillä, jotka ovat vähintään 100-1000 Å:n etäisyydellä 
toisistaan (Olsson ym. 1996; Olsson ja Nyström 2001). Van der Waalsin voimien 
suuruus riippuu materiaalista, molekyylien tai partikkelien välimatkasta toisiinsa nähden 
ja ympärillä olevasta väliaineesta (Olsson ym. 1996). Vetysidokset ovat myös tärkeitä 
monien partikkelien yhteenliittäjiä farmaseuttisissa systeemeissä. Vetysidokset 
tableteissa muodostuvat molekyylien välille, joissa vetyatomi voi sitoutua elektroneja 
puoleensa vetävään atomiin (Olsson ym. 1996), kuten typpeen, happeen, fluoriin tai 
klooriin.  Elektrostaattisilla voimilla oletetaan olevan vähemmän merkitystä 
farmaseuttisten materiaalien yhteensitoutumisessa. 
Kiinteät sillat ovat voimakkaimpia partikkelien yhteensitojia (Olsson ja Nyström 2001). 
Niitä muodostuu alueille, joissa partikkelit ovat osittain yhdistyneet toisiinsa. Kiinteät 
sillat voivat muodostua partikkelien välille esimerkiksi sulamisen tai liukoisten 
materiaalien uudelleenkiteytymisen yhteydessä.  
Mekaaninen yhteenliittyminen on yleinen sitoutumismekanismi kuituisille ja 
rakenteeltaan epäsäännöllisille partikkeleille (Olsson ja Nyström 2001). Tällöin 
partikkelit sitoutuvat toisiinsa vääntyen tai kiertyen.  
Partikkelien välisellä sidosrakenteella on suuri vaikutus tablettien mekaaniseen 
kestävyyteen ja tablettien murtolujuuteen (Eriksson ja Alderborn 1995). Partikkelien 
puristumiskäyttäytymistä tutkittaessa on havaittu, että plastinen muodonmuutos 
vaikuttaa eniten pysyvien sidosten muodostumiseen. Partikkelien pysyvä 
muodonmuutos mahdollistaa partikkelien välisten vuorovaikutusten syntymisen 
suhteellisen suurella alueella ja siten johtaa suurien partikkelien välisten sidosvoimien 
muodostumiseen (Eriksson ja Alderborn 1995).  Myös partikkelien fragmentoitumisella 
on tärkeä rooli sidosten muodostumisessa. 
2.10.3 Kideominaisuuksien vaikutus tabletointiin 
Kideasulla tarkoitetaan kiteen ulkoista olemusta (Rasenack ja Muller 2002). Kideasulla 
viitataan kiteen kokoon, pintojen suhteelliseen kehitykseen sekä pintojen lukumäärään 
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ja muotoon. Kideasun muutoksella tarkoitetaan kiteen ulkoisten ominaisuuksien 
muuttumista, ilman että sisäisessä kiderakenteessa tapahtuu muutoksia. Kideasulla on 
vaikutusta lääkeaineen valuvuuteen ja puristuvuuteen, ja siten lääkeaineen eri 
kideasuilla voi olla täysin erilaiset puristusominaisuudet (Celik ja Driscoll 1993; 
Garekani ym. 1999; Rasenack ja Muller 2002; Li 2008).     
Monet lääkeaineet esiintyvät useassa eri kidemuodossa. Tätä ilmiötä kutsutaan 
polymorfiaksi. Polymorfit ovat kemialliselta rakenteeltaan ja farmakologisilta 
vaikutuksiltaan samanlaisia, mutta niiden fysikaalisissa ja farmaseuttisissa 
ominaisuuksissa voi olla suuriakin eroja. Eri polymorfeilla sulamispiste, liukoisuus, 
stabiilius ja käyttäytyminen tabletointiprosessissa voivat olla erilaisia. Jos lääkeaineella 
on useita eri polymorfeja, on niiden ominaisuuksien tutkiminen tärkeää jo 
formulaatiokehityksen alkuvaiheessa. Lopulliseen tablettiformulaatioon valitaan 
farmaseuttisilta ominaisuuksiltaan paras polymorfi (Rasenack ja Muller 2002). 
Polymorfin tulee olla hyvin valuva ja puristuva erityisesti silloin, jos lääkeaineen määrä 
tabletissa on suuri. 
Garekani ja kumppanit (1999) tutkivat parasetamolin eri kideasujen puristuvuutta 
erilaisilla puristusvoimilla ja puristumisnopeuksilla. Tutkimuksessaan he käyttivät 
lautasmaista ja prismamaista polyhedraalista parasetamolia. Eri polymorfien 
käyttäytyminen puristuksen aikana poikkesi huomattavasti toisistaan. Polyhedraaliset 
kiteet olivat herkempiä puristumisnopeuden muutoksille, joka osoittaa niiden 
käyttäytyvän pääasiassa plastisesti eikä fragmentoituen. Lautasmainen parasetamoli 
käyttäytyi puristuksen aikana pääasiassa fragmentoituen. Garekanin ja kumppaneiden 
(1999) tutkimus osoitti myös, että lautasmaiset kiteet käyttäytyivät elastisemmin 
puristuksen aikana kuin polyhedraaliset parasetamolikiteet.  
Rasenack ja Muller (2002) tutkivat myös erilaisten kideasujen vaikutusta materiaalien 
puristumiseen. Tutkittavina lääkeaineina he käyttivät ibuprofeenia ja parasetamolia.  
Ibuprofeenin lautasmaiset kiteet valuivat vapaammin eivätkä tarttuneet tablettikoneen 
painimiin niin voimakkaasti kuin neulamaiset kiteet. Neulamaiset kiteet käyttäytyivät 
puristusprosessin aikana elastisemmin kuin lautasmaiset kiteet. Murtolujuus 
lautasmaisilla kiteillä oli suurempi kuin neulamaisilla kiteillä. Myös parasetamolin 
pienien ja suurien lautasmaisten kiteiden ja pienien ja suurien prismamaisten kiteiden 
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puristumiskäyttäytymistä tutkittiin. Valuvuudeltaan ja puristuvuudeltaan parhaat 
ominaisuudet olivat pienillä lautasmaisilla ja prismamaisilla kiteillä.  
Lääketeollisuudessa on kehitetty menetelmiä, joiden avulla lääkeaineesta voidaan 
valmistaa paremmin puristuvia kidemuotoja (Garekani ym. 1999; Garekani ym. 2000).  
Parasetamoli käyttäytyy puristuksen aikana elastisesti, eikä sen takia ole hyvä materiaali 
suorapuristukseen (Hong-guang ja Ru-hua 1995). Parasetamolin puristusominaisuuksiin 
voidaan vaikuttaa erilaisten kiteytystekniikoiden avulla (Garekani ym. 2000). 
Esimerkiksi polyvinyylipyrrolidonin eli PVP:n avulla voidaan muokata parasetamolin 
kidemuoto sellaiseksi, että parasetamolin käyttäytyminen puristusprosessissa paranee. 
PVP toimii kiteiden kasvua estävänä aineena. PVP:n avulla muokattu kidemuoto 
käyttäytyy puristusprosessissa enemmän plastisesti kuin elastisesti. PVP käyttäytyy 
puristuksen aikana pääasiassa plastisesti ja senkin takia parantaa huonosti puristuvan 
lääkeaineen puristuvuutta.  
Lääkeaineen eri polymorfit voivat muuttua toisiksi ja aiheuttaa siten ongelmia 
lääkevalmisteen formuloinnissa (Nichols ja Frampton 1998). Parasetamolista on 
olemassa kaksi eri polymorfia: monokliininen ja ortorombinen. Monokliininen muoto 
käyttäytyy puristuksen aikana elastisesti ja ortotrombinen muoto plastisesti. Erilaisten 
kiteisyystekniikoiden avulla voidaan monokliinista kidemuotoa muokata ja kiteyttää 
parasetamoli paremmin puristuvaan ortorombiseen kidemuotoon. Ongelmana on 
kuitenkin ortotrombisen muodon mahdollisuus muuttua monokliiniseksi muodoksi 
valmistusprosessin aikana esimerkiksi lämpötilan vaikutuksesta.  
Partikkelin muodolla voi olla vaikutusta tabletointiprosessiin ja tabletin ominaisuuksiin. 
Partikkelien muodon vaikutusta tabletointiin on tutkittu huomattavasti vähemmän 
verrattuna partikkelikokoon ja partikkelikokojakaumaan (Wong ja Pilpel 1990; Kaerger 
ym. 2004). Wong ja Pilpel (1990) tutkivat partikkelin muodon vaikutusta jauheiden 
mekaanisiin ominaisuuksiin. Tulokseksi he saivat, että partikkelin muodolla oli 
vaikutusta plastisilla materiaaleilla, mutta fragmentoituvien materiaalien 
käyttäytyminen oli riippumatonta partikkelin muodosta. Yleensä oletetaan, että 
muodoltaan epäsäännöllisistä partikkeleista puristetut tabletit ovat mekaanisesti 
kestävämpiä kuin säännöllisistä partikkeleista puristetut tabletit (Wong ja Pilpel 1990). 
Tärkkelyksen ja natriumkloridin tapauksessa tämä piti paikkansa myös Wongin ja 
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Pilpelin (1990) tekemässä tutkimuksessa. Laktoosilla ja dikalsiumfosfaatilla erot olivat 
huomattavasti pienempiä. Syynä tähän on materiaalien erilainen käyttäytyminen 
puristuksen aikana: tärkkelys ja natriumkloridi käyttäytyvät plastisesti, laktoosi ja 
dikalsiumfosfaatti fragmentoituen. Tärkkelyksen ja natriumkloridin epäsäännöllisillä 
partikkeleilla kontaktipinta-ala partikkelien välillä on suurempi, joka johtaa tablettien 
mekaanisen kestävyyden lisääntymiseen. Laktoosin ja dikalsiumfosfaatin 
epäsäännöllisten partikkelien fragmentoituminen oli suurempaa kuin säännöllisillä 
partikkeleilla ja siten sillä oli vaikutusta myös tablettien ominaisuuksiin.  
Wong ja Pilpel (1990) tutkivat myös partikkelin muodon ja elastisuuden välistä 
riippuvuutta ja havaitsivat, että partikkelin muodolla oli vain vähän vaikutusta 
partikkelien elastiseen käyttäytymiseen puristusprosessissa.  
Kiteisyyden ja polymorfian tutkiminen on tärkeä osa formulaation kehitystä, jotta 
lopulliseen lääkeformulaatioon saataisiin sellainen muoto lääkeaineesta, jolla on 
optimaaliset biofarmaseuttiset ja farmaseuttiset ominaisuudet (Rasenack ja Muller 
2002). Kiteisyyden ja polymorfian tutkimiseen on kehitetty monia erilaisia menetelmiä. 
Yleisimmin käytettyjä menetelmiä ovat jauheröntgendiffraktio (XRPD) ja erotteleva 
pyyhkäisykalorimetri (DSC).  Kideasun tutkimiseen voidaan käyttää apuna myös 
mikroskopiaa.  
2.10.4 Partikkelikoon ja partikkelikokojakauman vaikutus tabletointiin 
Partikkelikoolla ja partikkelikokojakaumalla on suuri vaikutus tabletointiprosessiin ja 
tablettien ominaisuuksiin. Tämän takia partikkelikoon ja partikkelikokojakauman 
tutkiminen ja kontrolloiminen on tärkeää. Partikkelikoolla on tutkimusten mukaan 
suurin vaikutus materiaaleihin, jotka fragmentoituvat puristuksen aikana (Adolfsson 
ym. 1999; Sun ja Grant 2001) . Partikkelikoko ja partikkelikokojakauma vaikuttavat 
massan valuvuuteen (Laitinen ym. 2004; Li 2008), tabletoitavuuteen (Olsson ja 
Nyström 2001) ja jauhemassan yhtenäisyyteen (Laitinen ym. 2004; Rohrs ym. 2006) 
sekä tablettien murtolujuuteen (Olsson ja Nyström 2001; Sun ja Grant 2001) ja 
painonvaihteluun. Tabletin liukeneminen ja lääkeaineen vapautuminen tabletista ovat 
myös riippuvaisia materiaalien partikkelikoosta ja partikkelikokojakaumasta (Rohrs 
2006).  
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Partikkelikoko ja partikkelikokojakauma vaikuttavat partikkelien 
uudelleenjärjestäytymiseen tabletointiprosessissa (Celik ja Driscoll 1993; Fichtner ym. 
2008). Pieni partikkelikoko mahdollistaa partikkelien pääsyn myös partikkelien välisiin 
tyhjiin tiloihin, minkä seurauksena pienet partikkelit järjestäytyvät tiiviimmin kuin 
suuret. Kun partikkelikoko pienenee, suurenee samalla partikkelien yhteenlaskettu 
pinta-ala, joka voi osallistua partikkelien välisten sidosten muodostumiseen (Sun ja 
Grant 2001; Fichtner ym. 2008). Monet tutkimukset ovat osoittaneet, että tablettien 
mekaaninen kestävyys on suurempi pienistä partikkeleista puristetuilla tableteilla (Sun 
ja Grant 2001). Partikkelikoko vaikuttaa myös partikkelien välisten sidosten 
lukumäärään ja sidosten vahvuuteen (Eriksson ja Alderborn 1995). Tablettien 
murtolujuuteen partikkelikoolla on tutkimusten mukaan suurin vaikutus, silloin kun 
partikkeleja sitovina voimina ovat kiinteät sillat (Adolfsson ym. 1999; Sun ja Grant 
2001). 
Fichtner ja kumppanit (2005) tutkivat partikkelikoon ja partikkelikokojakauman 
vaikutusta tabletin ominaisuuksiin tabletointiprosessin yhteydessä ja sen jälkeen. 
Tutkittavina aineina he käyttivät natriumkloridia, sakkaroosia ja parasetamolia, jotka 
käyttäytyvät puristusprosessissa eri tavalla. Tutkimuksessa havaittiin, että 
partikkelikoolla ja partikkelikokojakaumalla ei ollut vaikutusta tablettien huokoisuuteen 
ja murtolujuuteen puristusprosessin aikana. Puristusprosessin jälkeen, tablettien 
säilytyksen yhteydessä, suurempi partikkelikokojakauma johti tablettien murtolujuuden 
lisääntymiseen. Todennäköisesti pienemmät partikkelit ja pienempi 
partikkelikokojakauma johtivat partikkelien tiivimpään pakkautumiseen ja siten 
sidokset partikkelien välillä olivat vahvempia ja tabletit mekaanisesti kestävämpiä. 
Tutkimuksessa ei tutkittu lainkaan partikkelikoon ja partikkelikokojakauman vaikutusta 
puristettujen tablettien huokoskokojakaumaan. Tutkimusten mukaan partikkelikoolla ja 
partikkelikokojakaumalla on tablettien huokoisuuden lisäksi vaikutusta myös tablettien 
huokoskokojakaumaan (Juppo 1995).   
Eriksson ja Alderborn (1995) tutkivat partikkelikooltaan erilaisten partikkelien 
puristumiskäyttäytymistä ja puristuvuutta. He havaitsivat, että tärkein puristuvuuteen 
vaikuttava tekijä on puristettava materiaali ja sen käyttäytymismekanismi 
puristumisprosessissa.  Partikkelikoolla oli vain vähän vaikutusta jauheen 
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puristuvuuteen. Natriumkloridin puristuvuuteen partikkelikoolla oli suurempi vaikutus 
kuin sakkaroosi ja laktoosin puristuvuuteen. Pienempi natriumkloridin partikkelikoko 
johti mekaanisesti kestävämpien tablettien muodostumiseen.  Muiden aineiden 
puristuvuuteen partikkelikoolla ei ollut suurta vaikutusta. Partikkelikoon vaikutus 
puristuvuuteen riippuu aineen puristuskäyttäytymisestä. Partikkelikoolla on suurin 
vaikutus fragmentoituviin materiaaleihin (Roberts ja Rowe 1987).  Sakkaroosi ja 
laktoosi ovat voimakkaasti fragmentoituvia aineita, kun taas natriumkloridi on 
heikommin fragmentoituva.  
2.11 Jauhemassan valuvuus ja valuvuuden tutkiminen 
Jauhemassan tulee olla riittävän hyvin valuvaa. Vapaasti valuva massa liikkuu sujuvasti 
syöttösuppilon läpi tablettikoneeseen (Santomaso ym. 2003). Jauhemassan huono 
valuvuus johtaa usein erottumiseen tabletoinnin aikana ja sen seurauksena tablettien 
suureen painon ja pitoisuuden vaihteluun (Prescott ja Hossfeld 1994). Yleensä hyvin 
pienet partikkelit (alle <100 µm) ovat erittäin kohesiivisia ja siten niiden valuvuus on 
heikko. Isommat partikkelit ovat yleensä vapaammin valuvia ja tämän takia niiden 
puristaminen tableteiksi on usein helpompaa. Tämä voidaan selittää valuvuuteen 
vaikuttavien partikkelien välisten voimien, kuten van der Waalsin voimien ja 
vetysidosten, muuttumisella. Nämä voimat vaikuttavat partikkelien pinnalla ja kun 
pienillä partikkeleilla pinta-ala suhteessa massaan on suurempi, on jauhepartikkelien 
valuminen erilaista kuin suuremmilla partikkeleilla. Partikkelikoon lisäksi myös 
partikkelin muodolla on vaikutusta jauhemassan valuvuuteen (Santomaso ym. 2003; 
Kaerger ym. 2004). Tämä on selitettävissä erilaisilla partikkelien välisillä 
vuorovaikutuspinnoilla. Pyöreät, pallomaiset partikkelit valuvat tämän ansiosta 
paremmin kuin esimerkiksi hiutalemaiset partikkelit. Pallomaisilla partikkeleilla on 
pienempi pinta-tilavuussuhde ja sen takia paremmat valumisominaisuudet. Partikkelien 
ominaisuuksien lisäksi prosessiolosuhteilla, kuten lämpötilalla ja ilman kosteudella on 
vaikutusta jauhemassan valuvuuteen (Prescott ja Hossfeld 1994).    
Jauheiden optimaalinen valuvuus on tärkeä osa tablettien valmistusprosessia (Shussele 
ja Bauer-Brandl 2003). Jauhepartikkelien valuvuutta ei voida ennustaa pelkästään 
partikkelien ominaisuuksien perusteella vaan valuvuus tulee tutkia. Jauhemassan 
valuvuuden tutkimiseen onkin kehitetty useita erilaisia, suoria ja epäsuoria 
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tutkimusmenetelmiä (Santomaso ym. 2003). Suorat menetelmät mittaavat jauhemassan 
valuvuutta tietyn kokoisen aukon läpi tai rekisteröivät muulla tavoin jauhemassan 
valuvuuden nopeutta. Epäsuoria menetelmiä ovat esimerkiksi partikkelien 
valumiskulman, jauheiden jännityslujuuden ja leikkauskestävyyden määrittäminen 
(Santomaso 2003). Mittaamalla valumiskulmaa, jännityslujuutta ja leikkauskestävyyttä, 
voidaan tutkia jauhepartikkelien välissä olevaa koheesiota ja kitkaa ja sen kautta 
arvioida jauhemassan valuvuutta.   Nykyään on saatavilla myös kaupallisesti erilaisia 
valuvuuden tutkimiseen tarkoitettuja laitteita (Schussele ja Bauer-Brandl 2003). 
Jauheiden valuvuutta voidaan tutkia esimerkiksi Euroopan farmakopean mukaisen 
menetelmän mukaan (Schussele ja Bauer-Brandl 2003). Euroopan farmakopean 
valuvuustestissä mitataan, kuinka nopeasti 100g jauhetta valuu ulos suppilosta. 
Valuvuustestin tulokset ilmoitetaan useimmiten massan suhteena aikaan.  Toinen 
vaihtoehto on tuloksen ilmoittaminen tilavuuden suhteena aikaan, mikä on parempi 
tapa, jos materiaalien tiheydet poikkeavat huomattavasti toisistaan.   
Schussele ja Bauer-Brandl (2003) tutkivat kuuden yleisesti tableteissa käytetyn 
apuaineen valuvuutta farmakopean valuvuuden määritykseen tarkoitetun testin avulla. 
Testistä saadut tulokset he ilmoittivat sekunteina, mikä 100 gramman näytemäärällä 
kesti valua suppilon läpi. Tulokseksi saadut arvot osoittivat, että testistä sadut tulokset 
ovat luotettavia ja tulosten toistettavuus on hyvä. Lisäksi testi on helppo ja nopea 
toteuttaa ja hinnaltaan edullinen. 
Jauhepartikkelien valuvuuteen voidaan vaikuttaa muuttamalla partikkelien kokoa tai 
muotoa edullisempaan suuntaan tai vaikuttamalla prosessiolosuhteisiin. Esimerkiksi 
jauhemassan rakeistuksella ja liukuaineiden käytöllä voidaan parantaa valuvuutta 
huomattavasti (Prescott ja Hossfeld 1994; Laitinen ym. 2003).  
Tutkimukset osoittavat, että jauhemassan valuvuudesta saadut tulokset ovat riippuvaisia 
käytetystä tutkimusmenetelmästä (Schussele ja Bauer-Brandl 2003). Lisäksi näytteen 
käsittelyllä ennen valuvuuden mittausta voi olla suuri vaikutus tutkimustuloksiin. 
Valuvuuden mittaamiseen käytetyt tekniikat ovat rajallisia, ja uudet systemaattiset 
menetelmät mitata jauhemassan valuvuutta olisivat tarpeen. Valumiskokeista ei koskaan 
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saada absoluuttisia arvoja, vaan eri materiaaleja voidaan vertailla asettamalla materiaalit 
järjestykseen valuvuuden suhteen. 
2.12 Puristuvuuden ja puristettavuuden tutkiminen 
Tablettien puristaminen on monimutkainen prosessi, jonka eri vaiheiden ymmärtäminen 
on tärkeää, jotta voidaan vaikuttaa tabletin ominaisuuksiin. Puristuspaineen, 
vetomurtolujuuden ja kiinteän fraktion keskinäisien riippuvuuksien ymmärtäminen ja 
karakterisointi on tärkeää puristusprosessin ymmärtämisen kannalta (Kuva 3). Kiinteällä 
fraktiolla tarkoitetaan puristettavaa massaa ja sen ominaisuuksia sekä käyttäytymistä 
puristuksen aikana. Tabletoitavuudella tarkoitetaan kuvan mukaisesti 
vetomurtolujuuden ja puristuspaineen välistä suhdetta. Tabletoitavuus käsittää 
materiaalin valuvuuden ja puristuvuuden, joiden tulee olla riittävän hyvät, jotta massa 
on mahdollista tabletoida.  
Puristuvuudella tarkoitetaan jauhemassan ominaisuutta tai kykyä tiivistyä 
puristusvoiman vaikutuksen ansiosta (Rasenack ja Muller 2002). Puristuminen käsittää 
hiukkasten uudelleenjärjestymisen ja jauheen tiivistymisen. Puristuvuus voidaan esittää 
kiinteän fraktion ja puristuspaineen suhteena (Kuva 3). Puristettavuus on käsitteenä 
laajempi. Se tarkoittaa massan kykyä muodostaa riittävän lujia tabletteja. Puristettavuus 
käsittää jauheen tiivistymisen ja partikkelien välisten sidosten muodostumisen. 
Puristettavuus esitetään vetomurtolujuuden ja kiinteän fraktion välisenä suhteena (Kuva 
3).  Puristettavuus ja puristuvuus voidaan määritellä myös muilla tavoin. Fell 
määrittelee puristettavuuden jauheen kyvyksi tiivistyä puristusvoiman vaikutuksesta, 
jolloin puristuksen aikana jauheen tilavuus pienenee (Fell 1996). Puristuvuudella 
tarkoitetaan Fell:n mukaan jauheen kykyä saavuttaa tietty lujuus puristuksen jälkeen.  
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Kuva 3: Puristuspaineen, kiinteän fraktion ja vetomurtolujuuden suhde (Tye ym. 2004). 
 
Jauheiden käyttäytymisellä tabletoinnin aikana on suuri vaikutus tabletin mekaaniseen 
lujuuteen, ja siten jauheen puristuvuutta ja puristettavuutta on tärkeä tutkia. Jauheiden 
puristumisominaisuuksien tutkiminen ja ymmärtäminen auttaa tabletin 
optimiformulaation kehittämisessä (Haware ym. 2009). Jauheiden puristumisen 
tutkimiseen on kehitetty useita eri menetelmiä (Kuentz ja Leuenberger 1999; 
Sonnergaard 1999; Patel ym. 2007). Jauheen plastisen ja elastisen muodonmuutoksen 
määrää mittaavat menetelmät ovat yleisiä tutkittaessa jauheen käyttäytymistä 
puristusprosessissa (Ilkka ja Paronen 1993). Yleinen menetelmä on myös tutkia paineen 
vaikutusta jauhemassan ominaisuuksiin. Paineen ja huokoisuuden suhteen ja erilaisten 
voima-aika –ja voima-matka-kuvaajien avulla tutkitaan usein jauheiden 
puristumiskäyttäytymistä (Sonnergaard 1999; Antikainen ja Yliruusi 2002; Rasenack ja 
Muller 2002).  Joskus käytetään myös erilaisia stressi- ja väsytyskokeita jauhemassan 
tiivistymisen ja tiivistymismekanismien selvittämiseen.  
2.12.1 Puristumisvoiman vaikutus tablettien mekaanisen kestävyyteen 
Hyvin yleinen tapa määrittää tabletin mekaanista kestävyyttä on tutkia puristusvoiman 
vaikutusta tablettien murtolujuuteen ja friabiliteettiin (Jain 1999; Olsson ja Nyström 
2001). Murtolujuudella tarkoitetaan sitä voimaa, joka pystyy hajottamaan tabletin 
kahteen yhtä suureen osaan halkaisijaa myöten. Yleensä puristusvoiman lisääntyessä 
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tabletin mekaaninen kestävyys ja siten myös murtolujuus lisääntyy (Olsson ja Nyström 
2001). Puristusvoiman vaikutus murtolujuuteen riippuu puristettavasta materiaalista. 
Puristusvoiman lisäksi kuitenkin myös muilla tekijöillä, kuten puristusnopeudella ja 
jauheen partikkelikoolla, voi olla vaikutusta tabletin lujuuteen.  Tabletointiprosessissa 
tavoitteena on optimi puristusvoima, jonka suuruus vaihtelee vain vähän puristuksen 
aikana.   
Puristusvoima-murtolujuus-kuvaajasta saadaan kvalitatiivista tietoa jauheen 
puristuskäyttäytymisestä (Olsson ja Nyström 2001). Kuvaajan avulla voidaan määrittää 
tabletoinnissa käytettävä puristusvoima, jotta tablettien mekaaninen kestävyys olisi 
paras mahdollinen. Korkea kulmakerroin voi kertoa mahdollisista ongelmista kuten 
kerrostumisesta tai kansimuodostuksesta, puristuksen aikana.  
Riippi työtovereineen (1998) sekä Tye työtovereineen (2004) tutkivat puristusvoiman 
vaikutusta tablettien murtolujuuteen ja friabiliteettiin. Molemmissa tutkimuksissa 
havaittiin, että pienemmillä puristusvoimilla tabletin murtolujuus lisääntyi ja 
suuremmilla puristusvoimilla murtolujuus pysyi vakiona. Tabletin friabiliteetti ja 
tabletin pinnan rikkoutuminen eivät käyttäytyneet lineaarisesti puristuksessa käytetyn 
voiman kanssa. Kuitenkin puristusvoiman kasvattaminen tietyn rajan yli johti 
heikompien tablettien muodostumiseen, johtuen todennäköisesti niin kutsutusta 
”ylipuristumisesta”.  
Tye työtovereineen (2004) tutkivat myös puristusnopeuden vaikutusta tablettien 
murtolujuuteen ja haurastumiseen. He halusivat osoittaa, että murtolujuuden ja kiinteän 
fraktion suhde eli puristettavuus on riippumaton käytetystä puristusnopeudesta. 
Tutkimuksessa he käyttivät puristusmiskäyttäytymiseltään erilaisia materiaaleja. 
Tulokseksi saatiin, että puristettavuus oli lähes sama kaikilla puristusnopeuksilla. 
Puristusnopeudet vaihtelivat 8,1 ms:n ja 90 s:n välillä. Tutkimus osoittaa, että 
puristettavuusprofiilia voidaan käyttää apuna siirryttäessä pienen mittakaavan 
valmistuksesta suuremman mittakaavan valmistukseen, jossa puristusnopeudet kasvavat 
huomattavasti.  
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2.12.2 Voima-aika-kuvaajat ja puristuminen 
Voima-aika kuvaajassa piirretään yläpainin, alapainin tai muotin seinään kohdistuva 
voima ajan funktiona (Yliruusi ja Antikainen 1997). Kuvaajasta nähdään 
puristusprosessin eri vaiheet. Voima-aika-kuvaajasta voidaan laskea useita 
tunnuslukuja, jotka kuvaavat jauheen käyttäytymistä puristuksen aikana. Kuvaajasta 
voidaan esimerkiksi laskea suurin puristusvoima ja aika, jolloin tämä voima 
saavutetaan. Myös puristukseen kulunut aika saadaan laskettua kuvaajasta. Kuvaajan 
muotoa tarkkailemalla saadaan tietoa jauheen puristuvuudesta.  
Voima-aika-kuvaajien käyttöä rajoittaa, se, että tunnuslukujen parametrisointi tehdään 
aina tietylle tablettikoneelle ja siten niistä saatuja tietoja ei voida verrata käytettäessä 
toista tablettikonetta (Yliruusi ja Antikainen 1997). Esimerkiksi formulaation 
kehitysvaiheessa käytetään epäkeskokonetta ja tuotantovaiheessa rotaatiotablettikonetta. 
Voima-aika kuvaajien muoto on myös erilainen käytettäessä eri tablettikoneita. 
Esimerkiksi rotaatiotablettikoneen ylä- ja alapainimen voimissa ei ole samanlaisia eroja 
kuin epäkeskokoneella, sillä molemmat painimet liikkuvat puristuksen aikana, 
epäkeskokoneessa vain toinen painin liikkuu.  
2.12.3 Voima-matka-kuvaajat ja puristuminen 
Voima-matka-kuvaajien avulla voidaan määrittää työ, joka tehdään puristusprosessissa 
sekä voidaan selvittää puristusprosessin energiasuhteita (Ragnarsson 1996). Jos 
menetelmän avulla saadut tulokset esitetään graafisessa muodossa, voidaan saada tietoa 
myös materiaalin puristumismekanismeista. Voima-matka-kuvaajan muoto riippuu 
puristettavasta materiaalista, käytetystä tablettikoneesta ja tablettikoneen asetuksista 
(Antikainen ja Yliruusi 2003). Ihanteellinen puristuskäyttäytyminen on materiaalilla, 
jonka voima-matka-kuvaaja muistuttaa suorakulmaista kolmiota (Ragnarsson 1996). 
Kuvaajasta voidaan erottaa kolme eri aluetta, jotka kuvaavat puristuksen eri vaiheita 
(Kuva 4). Ensimmäinen vaihe kuvaa hiukkasten järjestäytymisvaihetta, jolloin voimaa 
esiintyy vähän. Tämän vaiheen tulisi olla mahdollisimman lyhyt eli E1:n alue tulisi olla 
mahdollisimman pieni. Tällöin aine olisi hyvin tabletoitava. Toinen vaihe kuvaa 
varsinaista puristusvaihetta. Tämän kuvaajan muoto vaihtelee riippuen jauheen 
puristusominaisuuksista. Kolmas vaihe on elastisuusvaihe, jolloin tabletin elastinen 
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palautuminen tapahtuu ja tabletti laajenee yläpainimen noustua pois muotista. Alueen 
E3 tulisikin olla mahdollisimman pieni, sillä materiaalin suuri elastisuus on haittana 
tabletoinnille. Kuvaajan alueiden E2 ja E3 suhde tulisi olla mahdollisimman suuri, jotta 
materiaali olisi hyvä puristusominaisuuksiltaan. Alue ABC kuvaa puristuksen aikana 
tehtyä työtä. Alue ABD taas kuvaa nettotyötä, joka tarvitaan massan puristumiseen ja 
seinämän painimen seinämän kitkan voittamiseen.  
 
 
Kuva 4: Voima-matkakuvaaja yläpainimelle, jossa kuvattu myös eri alueet (E1-E3), 
jotka kuvaavat puristusprosessin eri vaiheita (Ragnarsson 1996).  
2.12.4 Huokoisuuden ja paineen välinen suhde tabletoinnissa 
Huokoisuuden määrittäminen puristuspaineen funktiona on yleinen menetelmä tutkia 
farmaseuttisten jauheiden puristuvuutta (Paronen ja Ilkka 1996).  Taustalla on oletus, 
että jauheita puristettaessa, vähenevät huokoset sekä partikkelien välillä että 
partikkelien sisällä. Siten puristusprosessin aikana jauhemassan suhteellinen tiheys 
kasvaa. Huokoisuuden ja paineen välisen suhteen määrittämiseen on kehitetty useita 
yhtälöitä (Paronen ja Ilkka 1996; Rasenack ja Muller 2002). Yleisin yhtälö näistä on 
Heckelin yhtälö. Muita yleisesti käytössä olevia yhtälöitä ovat Cooper-Eatonin yhtälö 
(!962) ja Kawakitan yhtälö (1966). Myös SRS-lukua (strain-rate sensitivy index) 
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voidaan käyttää apuna jauheiden puristuvuuden ennustamisessa (Paronen ja Ilkka 
1996). 
Heckelin kuvaaja on eniten käytetty kuvaaja, jolla määritetään farmaseuttisten aineiden 
puristumista (Ilkka ja Paronen 1993; Sonnergaard 1999; Patel ym. 2007; Patel ym. 
2010). Heckelin yhtälö perustuu oletukseen, että jauhepatsaan tiivistyminen paineen 
vaikutuksesta noudattaa ensimmäisen kertaluvun kinetiikkaa (Patel ym. 2007). 
Jauhepatsaan tiivistyminen ja sen seurauksena tiheyden kasvu puristuspaineen 
kasvaessa on verrannollinen jauhepatsaan huokoisuuteen alla olevan yhtälön mukaisesti 
  
  
  (   )                       ( ) 
jossa, D on tabletin suhteellinen tiheys, joka saadaan jakamalla tabletin tiheys jauheen 
todellisella tiheydellä. Yhtälössä K on vakio, joka riippuu puristettavasta materiaalista 
ja 1-D tarkoittaa huokoisuutta. Kun yhtälö (1) integroidaan, saadaan alla oleva yhtälö  
                                               
 
   
                          ( )    
jossa 1-D on huokoisuus, K on vakio ja P on puristuspaine. A tarkoittaa puristusastetta 
hiukkasten uudelleen järjestymisen vaikutuksesta. Mitä suurempi vakio K 
(kulmakerroin) sitä plastisempi materiaali on kyseessä (Rasenack ja Muller 2002). 
Vakio K on plastisen valumisen tai fragmentoitumisen kynnyspaineen käänteisarvo. 
Kynnyspaineella tarkoitetaan alinta painetta, jolla materiaaliin alkaa tulla 
palautumattomia muutoksia. Muotoutuvilla jauheilla vakio K on suurempi ja siten 
pienempi kynnysarvo kuin murtuvilla jauheilla.    
Heckelin kuvaajassa    
 
   
  piirretään puristuspaineen P funktiona (Kuva 5). Kuvaajan 
alkuosan kaartuva osuus vastaa jauheen tiivistymistä ja hiukkasten uudelleen 
järjestäytymistä puristuksen alkuvaiheessa. Kuvaajan suora osa vastaa hiukkasten 
muotoutumista. Heckelin kuvaajan muoto riippuu puristettavan materiaalin 
ominaisuuksista (Ilkka ja Paronen 1993; Paronen ja Ilkka 1996; Patel ym. 2010).  
Heckelin yhtälön kuvaajan malli on erilainen riippuen materiaalin 
puristuskäyttäytymisestä (Kuva 5 ja Kuva 6). Kuvaaja A on tyypillinen plastisille 
aineille. Kuvaajat ovat yhdensuuntaisia puristuspaineen kasvaessa. Kuvaajassa näkyy 
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kolmen hiukkaskooltaan erilaisen materiaalin puristuskäyttäytyminen. Kuvaaja B on 
tyypillinen fragmentoituville materiaaleille. Alun perin erikokoiset hiukkaset murtuvat 
samalle hiukkaskokoalueelle, mutta puristuspaineen kasvaessa Heckel kuvaajat yhtyvät. 
Kuvaajassa C plastinen valuminen alkaa heti puristuksen alussa. Kuvaajat yhtyvät 
täysin tiiviin tabletin muodostuttua. Tällöin muotoutuminen tapahtuu plastisen 
valumisen ansiosta, mutta partikkelien uudelleen järjestymistä ei ole havaittavissa. 
Kuvassa nähdään erilaisten materiaalien   [
 
   
] puristuspaineen funktiona (Kuva 5). 
Materiaalit poikkeavat toisistaan puristumiskäyttäytymisen perusteella. Tärkkelys ja 
mikrokiteinen selluloosa ovat plastisia materiaaleja. Laktoosi ja 
dikalsiumfosfaattidihydraatti fragmentoituvat puristuksen aikana. 
 
Kuva 5.  Heckel yhtälön kuvaajan malli on erilainen riippuen materiaalin 
puristuskäyttäytymisestä. Kuvaaja (A) on ominainen plastisille materiaaleille ja  
kuvaaja (B) fragmentoituville materiaaleille. Kuvaajassa (C) muotoutuminen tapahtuu 
plastisesti, mutta partikkelien uudelleen järjestäytymistä ei ole havaittavissa (Paronen ja 
Ilkka 1996).  
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Kuva 6. Heckel kuvaaja erilaisille materiaaleille. (A) tärkkelys, (B) laktoosi, (C) 
mikrokiteinen selluloosa ja (D) dikalsiumfosfaattidihydraatti (Ilkka ja Paronen 1993). 
 
Heckelin yhtälöön liittyy myös rajoituksia ja heikkouksia (Sonnergaard 1999). Heckelin 
yhtälö on alun perin kehitetty metallijauheille, jotka poikkeavat ominaisuuksiltaan ja 
käyttäytymiseltään huomattavasti farmaseuttisista jauheista. Heckelin yhtälö ja siitä 
johdetut parametrit ovat hyvin herkkiä pienille virheille koeolosuhteissa ja vaihteluille 
jauheen tiheydessä. Myös kuvaajan suoran osan kulmakertoimen määrittäminen 
joillekin materiaaleille voi olla hankalaa tai jopa mahdotonta. Myös tulosten 
toistettavuus saattaa olla edellisten syiden takia ongelmana.  
Kawakitan yhtälö on toinen huokoisuuden ja paineen suhdetta kuvaava yhtälö jauheiden 
puristusmiskäyttäytymisen tutkimiseen (Kawakita ja Tsutsumi 1966; Paronen ja Ilkka 
1996; Patel ym. 2007). Kawakitan yhtälö kuvaa suhdetta puristuspaineen ja 
jauhemassan tilavuuden vähenemisen välillä alla olevan yhtälön (3,4) mukaisesti 
 
 
 [
 
 
 
 
  
]                     ( ) 
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]                      ( ) 
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jossa, P on puristuspaine, C on tiivistymisaste, Vo on jauheen tilavuus puristuspaineessa 
0 ja V on jauheen tilavuus puristuspaineessa P. Vakiot a ja b kuvaavat materiaalien 
puristumisominaisuuksia. Vakio a kuvaa jauhepatsaan tilavuuden muutosta puristuksen 
aikana. Vakio b kuvaa painetta, jolloin tiivistymisaste C on saavuttanut puolet 
ääriarvostaan.  
Kolmas yleinen yhtälö jauheiden huokoisuuden ja paineen tutkimiseen on Cooper-
Eatonin yhtälö (Cooper ja Eaton 1962; Paronen ja Ilkka 1996). Cooper-Eaton yhtälö 
perustuu olettamukseen, että puristusprosessi on kaksivaiheinen tapahtuma. 
Ensimmäisessä vaiheessa jauhepatsasta puristettaessa pienillä paineilla täyttyvät 
keskimääräistä hiukkaskokoa suuremmat tai yhtäsuuret tilat. Toisessa vaiheessa 
suuremmilla puristuspaineilla täyttyvät myös hiukkaskokoa pienemmät tyhjät tilat. 
Tämä tapahtuu plastisen valumisen, elastisen muodonmuutoksen tai fragmentoitumisen 
vaikutuksesta. Cooper-Eaton yhtälö on  
 
   
 
 
 
    
      ( 
  
 
)       ( 
  
 
)         ( ) 
jossa Do on suhteellinen tiheys paineessa 0 ja D on suhteellinen tiheys paineessa P. a1 ja 
a2 ovat vakioita, jotka kuvaavat tiivistymisastetta puristusprosessin ensimmäisen ja 
toiseen vaiheen aikana. k1 ja k2 ovat puristuspaineita, joissa puristusprosessin kaksi 
vaihetta tapahtuvat suurimmalla todennäköisyydellä.  
Cooper-Eatonin yhtälö soveltuu hyvin koville jauheille, esimerkiksi metalleille. Tällöin 
voidaan erottaa puristusprosessin kaksi eri mekanismia toisistaan (Paronen ja Ilkka 
1996). Suurin osa farmaseuttisista jauheista on pehmeitä ja niiden tapauksessa eri 
vaiheiden erottaminen ei yleensä ole mahdollista, sillä nämä kaksi tiivistymisprosessia 
voivat tapahtua yhtäaikaisesti alusta asti.  
SRS-luku saadaan määritettyä materiaalin keskimääräisestä myötäpaineesta korkeista ja 
alhaisista puristusnopeuksista. SRS-luku saadaan laskettua seuraavan yhtälön 
mukaisesti 
       
       
   
                                                 ( ) 
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jossa Py2 ja Py1 ovat keskimääräisiä myötäpaineen arvoja puristusnopeuksilla 300 mm/s 
ja 0.033mm/s. Yleensä SRS-lukua määritettäessä materiaalille, puristuksessa käytetään 
apuna puristussimulaattoria, jolla voidaan nähdä erilaisten puristusnopeuksien vaikutus 
farmaseuttisten jauheiden puristusominaisuuksiin. Materiaaleja voidaan asettaa 
järjestykseen SRS-luvun perusteella. Materiaalit, joilla on korkea SRS-luku 
käyttäytyvät puristuksen aikana pääasiassa plastisesti. Kuitenkin materiaalin 
partikkelikoolla on myös vaikutusta materiaalin puristuvuuteen puristusnopeuden 
lisäksi.  
2.13 Tablettien valmistukseen liittyvät haasteet 
Yleisimpiä ongelmia tabletointiprosessin aikana ovat jauhepartikkelien erottuminen 
käsittelyn aikana ja jauhemassan huono valuvuus (Brescott ja Hossfeld 1994; 
Santomaso ym. 2003). Myös kansimuodostus ja liistoittuminen ovat yleistä tableteissa 
(Kása ym. 2009). Kansimuodostus ja liistoittuminen ovat tutkimusten mukaan yleistä 
erityisesti elastisesti käyttäytyvillä materiaaleilla, kuten parasetamolilla (Hong-guang ja 
Ru-hua 1995; Garegani ym. 2000). Yleinen ongelma on myös materiaalien tarttuminen 
painimiin puristuksen aikana. Myös kitka jauheen tai tabletin ja tablettikoneen painimen 
välillä voi aiheuttaa ongelmia puristusprosessin yhteydessä. Kitka vastustaa osien 
liikettä ja siten heikentää valuvuutta. Kitkan ansiosta tabletin poistuminen muotista voi 
vaikeutua ja siten seurauksena voi olla kansimuodostus.  
Liian suuri painonvaihtelu tai lääkeaineen pitoisuuden vaihtelu tableteissa voi olla myös 
ongelmana (Prescott ja Hossfeld 1994). Euroopan farmakopea asettaa rajat tablettien 
painonvaihtelulle ja tableteissa olevalle lääkeainemäärälle. Liian suuri tai pieni 
lääkeaineen määrä voi johtaa lisääntyneisiin haittavaikutuksiin tai tehon 
heikkenemiseen ja siten tablettien laatu vaikuttaa myös kuluttajien terveyteen. 
Tablettien suuri painon-ja pitoisuuden vaihtelu yleisimmin johtuu massan huonosta 
valuvuudesta tai liian laajasta partikkelikokojakaumasta.  
Moniin tabletoinnissa esiintyviin ongelmiin voidaan vaikuttaa erilaisten 
formulaatiotekniikoiden ja apuainevalintojen avulla (Prescott ja Hossfeld 1994; Kása 
ym. 2009). Myös jauhemassan ja sen ominaisuuksien, kuten partikkelikoon tai 
partikkelin muodon, muokkaamisella, voidaan vaikuttaa tabletoinnin sujuvuuteen. Jotta 
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ongelmiin voidaan vaikuttaa, on tiedettävä ongelmien taustalla olevat syyt. Esimerkiksi 
huonoa valuvuutta voidaan parantaa liukuaineiden avulla tai muokkaamalla partikkelien 
ominaisuuksia edullisempaan suuntaan. Jos lääkeaine on itsessään huonosti puristuva, 
voidaan sen puristuvuutta parantaa erityisesti suorapuristukseen kehitettyjen 
apuaineiden avulla. Apuaineilla vaikutetaan tällöin puristusprosessin sujuvuuteen, mutta 
myös parannetaan samalla tablettien laatua ja mekaanista kestävyyttä.  
2.14 Minitabletit  
Minitabletit ovat tabletteja, joiden halkaisija on 3 mm tai sen alle (Lennartz ja Mielck 
1998). Minitabletit valmistetaan tavanomaisten tablettien tapaan puristamalla. 
Minitabletteja voidaan annostella sellaisenaan tai niitä voidaan käyttää moniosaisissa 
valmisteissa. Esimerkiksi kapseleita voidaan täyttää minitableteilla. Minitabletteja 
voidaan käyttää myös silmään asetettavina insertteinä. Minitabletit voivat olla nieltäviä, 
pureskeltavia tai suussa hajoavia valmisteita. Minitabletit soveltuvat etenkin 
lapsipotilaille, mutta myös vanhuksille, joille kokonaisen tabletin nieleminen saattaa 
olla hankalaa. 
Minitableteilla on monia etuja verrattuna moniin muihin lapsilla käytettäviin 
lääkemuotoihin (Thomson ym. 2009). Lapsille yleisimpiä annosmuotoja ovat 
nestemäiset oraaliset annosmuodot. Näiden annosmuotojen käyttöön ja kehitykseen 
liittyy kuitenkin monenlaisia ongelmia liittyen valmisteen miellyttävyyteen, 
koostumukseen ja stabiiliuteen. Minitableteissa on määritelty tarkka annos lääkeainetta. 
Sopivan ja tarkan annoksen löytäminen on minitabletteja käytettäessä helpompaa kuin 
monilla muilla annosmuodoilla. Isommat lapset voivat ottaa useampia tabletteja kerralla 
yksilöllisen annoksen aikaansaamiseksi. Jos lääkeaineen määrä on minitabletissa pieni, 
isommat lapset voivat joutua ottamaan useita tabletteja sopivan annoksen saamiseksi, 
mikä siten voi heikentää hoitomyöntyvyyttä. Minitableteilla voidaan antaa tarkka annos 
lääkettä ilman valmisteen muokkausta. Minitabletit ovat kiinteitä annosmuotoja ja siten 
niiden säilyvyys verrattuna nestemäisiin valmisteisiin on parempi.  
Monia yleisesti tableteissa käytettäviä apuaineita ei suositella lapsille. Minitablettien 
pienen koon ansiosta minitableteissa apuaineiden ainemäärät ovat pienempiä kuin 
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tavanomaisissa tableteissa (Thomson 2009).  Tällöin lapset altistuvat ongelmallisille 
apuaineille vähemmän kuin tavanomaisten tablettien tapauksessa.  
Kehitettäessä minitableteista säädellysti tai pitkitetysti lääkeainetta vapauttavia 
valmisteita, voidaan vaikuttaa tabletin annostelutiheyteen sekä lääkkeestä saatavaan 
tehoon ja haittavaikutuksiin (Thomson ym. 2009). Pitkävaikutteisten valmisteiden 
käyttö mahdollistaa harvemman lääkkeen annon, vähemmän sivuvaikutuksia ja 
vähäisemmän plasmapitoisuuden vaihtelun. Siten pitkävaikutteisilla 
minitablettivalmisteilla on mahdollista parantaa hoitomyöntyvyyttä. Kuitenkin 
pitkävaikutteisten valmisteiden käyttöön lapsilla liittyy rajoituksia. Pitkävaikutteisen 
valmisteen pureskelusta tai murkaamisesta seuraa suuren lääkeainemäärän 
vapautuminen kerralla ja voi siten johtaa lisääntyneisiin haittavaikutuksiin.  
2.14.1 Minitablettien soveltuvuus lapsille 
Minitabletit eivät ole yleisiä annosmuotoja tällä hetkellä. Minitabletit eivät löydy 
esimerkiksi EDQM:n (European Directorate for the Quality of Medicines & 
HealthCare) pitämästä standarditermien listalta (EDQM 2011). Minitablettien 
kehittäminen ja niiden yleisyys annosmuotoina tulee todennäköisesti lisääntymään 
tulevaisuudessa. Minitablettien vähäisen lukumäärän vuoksi myöskään niiden 
soveltuvuutta eri ikäryhmille ei ole paljon tutkittu.  
Thomson ja kumppanit (2009) tutkivat minitablettien käyttöä lapsipotilailla. 
Tutkimuksessa pyrittiin selvittämään tablettien soveltuvuutta alle kouluikäisten lasten 
annosmuodoiksi. Tutkimukseen osallistuneet lapset olivat iältään 2-6 vuoden ikäisiä. 
Tutkimukseen osallistui sata lasta. Tabletit olivat halkaisijaltaan kolmen millimetrin 
kokoisia, pyöreitä ja päällystämättömiä. Minitabletit olivat lumelääkkeitä, sisälsivät 
vain kolmea yleisesti lasten lääkevalmisteissa käytettyä apuainetta: laktoosia, 
mikrokiteistä selluloosaa ja magnesiumstearaattia. Tabletit olivat 19 - 21 mg:n  
painoisia ja paksuudeltaan 1,8 - 2,3 mm. 
Thomsonin ja hänen työtovereiden (2009) tekemässä tutkimuksessa selvitettiin, kuinka 
suuri osa tutkimukseen osallistuvista lapsista pystyi ottamaan tabletteja turvallisesti, 
esimerkiksi tukehtumatta niihin. Suoritus oli täydellinen, jos lapsi nielaisi tabletin 
kokonaisena pureskelematta tablettia. Thomsonin ym. (2009) tutkimus osoitti, että 
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lasten kysy niellä minitabletteja oli verrannollinen lapsen ikään (Taulukko 1).  
Vanhemmista lapsista suurempi osa otti tabletin niellen. Tabletin pureskelu ja pois 
sylkeminen oli yleisempää 2-4-vuotiailla lapsilla kuin sitä vanhemmilla lapsilla. 
Taulukko  1. Thomsonin ja kumppaneiden (2009) tutkimuksen tulokset taulukossa 
esitettynä.  
Ikä (vuosi) 2-3 3-4 4-5 5-6 
Nieleminen (%) 46 52 76 88 
Pureskelu (%) 31 28 11 7 
Sylkeminen (%) 18 16 3 6 
Kieltäytyminen 
(%) 
3 2 8 0 
 
Thomsonin ym. tutkimuksen (2009) perusteella voidaan sanoa, että yli nelivuotiaat 
osaavat niellä minitabletteja kokonaisina ilman nielemisvaikeuksia. Toisaalta tabletin 
pureskelukaan ei ole haitaksi, ellei kyseessä ole pitkävaikutteinen valmiste. 
Tutkimuksen mukaan lasta oli mahdollista opettaa nielemään tabletteja pureskelematta 
niitä. Moni tutkimukseen osallistuneista lapsista sanoi, että he mielellään nielevät 
kyseisiä tabletteja pieneen koon vuoksi. Minitabletit osoittautuivat tutkimuksen 
perusteella hyväksi annosmuodoksi 2-6-vuotiaille lapsille.  
Thomsonin ja hänen työtovereiden (2009) tekemä tutkimus osoitti, että minitabletit ovat 
potentiaalinen uusi annosmuoto annostella lääkkeitä alle kouluikäisille lapsipotilaille. 
Minitableteilla voitaisiin korvata tällä hetkellä paljon käytettyjen nestemäisten 
annosmuotojen käyttöä lasten lääkehoidossa.  
2.14.2 Minitablettien valmistus 
Minitablettien valmistuksessa voidaan käyttää samoja valmistusmenetelmiä kuin 
konventionaalisten tablettien valmistuksessa. Lisähaasteena valmistukselle on tablettien 
pieni koko, joka voi vaikeuttaa tablettien puristamisprosessia.  
Weyenberg ja työtoverit (2003) tutkivat silmään annosteltavien bioadhesiivisten 
minitablettien fysikaalisia ominaisuuksia. Tabletit olivat halkaisijaltaan kahden 
millimetrin kokoisia. Tutkimuksessa käytettiin kolmea erisuuruista puristusvoimaa. 
46 
 
Tablettien murtolujuutta, friabiliteettia, veden pääsyä tabletteihin, hydrataatiota ja 
tablettien turpoamista tutkittiin in vitro ja in vivo.  
Weyenberg työtovereineen (2003) havaitsivat, että puristusvoiman kasvaminen 0,250 
kN:stä 0,750 kN:iin lisäsi merkittävästi tablettien murtolujuutta ja vähensi huokoisuutta 
(Taulukko 2). Myös tablettien friabiliteetti väheni käytettäessä suurempaa 
puristusvoimaa. Samanlainen friabiliteetti saatiin myös puristusvoimilla 0.500 kN ja 
0.750 kN. Pienimmällä puristusvoimalla puristettaessa tableteissa oli näkyvillä 
enemmän huokosia. Tämän selittää se, että veden absorptio tabletteihin väheni 
merkittävästi käytettäessä suurempaa puristusvoimaa. Minitabletit turposivat 300 % 
suhteessa painoon ja 200 % suhteessa halkaisijaan. Tämäkin on selitettävissä huokosten 
avulla. Alhaisella puristusvoimalla puristettaessa tabletissa on enemmän huokosia ja 
suurempi pinta-ala, jolloin veden virtaus tabletin sisään aiheuttaa nopean hydrataation. 
Weyenberg ja kumppanit (2003) havaitsivat myös, että suuremmilla puristusvoimilla 
lääkeaineen vapautumisnopeus minitabletista tapahtui hitaammin.  
Taulukko 2. Minitablettien ominaisuudet eri puristusvoimilla (Weyenberg ym. 2003). 
Puristumisvoima(kN) Huokoisuus(%) Murtolujuus(N) Friabiliteetti(%) 
    0.250  32.20 ± 0.29*  3.52 ± 0.98*  3.46 ± 1.12* 
    0.500  16.99 ± 0.55*  12.34 ± 1.68*  0.75 ± 0.08 
    0.750  11.56 ± 0.65*  18.64 ± 2.37*  0.75 ± 0.09 
*Merkittävästi poikkeava tulos verrattuna muihin puristusvoimiin (P <0.05). 
Minitabletit voidaan valmistaa suorapuristuksen tai rakeistuksen avulla. Weyenberg ja 
kumppanit (2005) tutkivat silmään annosteltavien bioadhesiivisten minitablettien 
valmistusta kuivarakeistuksen avulla. Jauhemassa rakeistettiin ennen puristamista 
valuvuuden parantamiseksi. Tutkimuksessaan he halusivat osoittaa, että eri 
valmistusmenetelmällä valmistetuilla minitableteilla on riittävän samanlaiset 
fysikaaliset ominaisuudet liittyen lääkkeen annosteluun.  
Weyenberg ja muut (2005) havaitsivat, että minitablettien murtolujuus oli 
verrannollinen puristuksessa käytettävään voimaan. Suuremmilla puristusvoimilla 
tablettien murtuminen lisääntyi. Minitablettien valmistuksessa oikean puristusvoiman 
käyttäminen on ensiarvoisen tärkeää.  
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Weyenberg ja kumppanit (2005) havaitsivat myös, että puristusvoimalla oli vaikutusta 
tabletissa olevaan vesimäärään. Sama ilmiö havaittiin myös suorapuristuksen 
yhteydessä. Hyvin suurilla puristusvoimilla syntyi huokoisempia tabletteja, sillä veden 
pääsy tabletin rakenteisiin lisääntyi puristusvoiman oltua hyvin suuri (yli 1500 kN).  
Weyenberg ja kumppanit (2005) tutkivat myös rakeiden partikkelikoon vaikutusta 
tablettien mekaaniseen kestävyyteen. Partikkelikoolla on vaikutusta tablettien 
murtolujuuteen. Suurempi rakeiden partikkelikoko johti murtolujuuden pienenemiseen. 
Valittaessa partikkelikokoa lopulliseen lääkeformulaatioon tulisi tutkia 
partikkelikooltaan erilaisten laatujen ominaisuudet ja niiden vaikutus tablettien 
puristumiseen.  
Tablettien puristusvoimalla on siis suuri vaikutus minitablettien fysikaalisiin 
ominaisuuksiin. Puristusvoimaa muuttamalla voidaan vaikuttaa ja kontrolloida tabletin 
ominaisuuksia haluttuun suuntaan. Oikealla puristusvoimalla voidaan vaikuttaa siten 
myös tabletointiprosessin sujuvuuteen. Weyenbergin ja kumppaneiden (2003 ja 2005) 
tutkimuksissa käytetyt minitabletit olivat bioadhesiivisia tabletteja, joissa käytetään 
monia spesifisiä apuaineita ja valmistusteknologioita. Näillä on vaikutusta myös tabletin 
puristusominaisuuksiin ja siten näistä tutkimuksista saatuja tuloksia ei voida yleistää 
koskevaksi kaikkia minitabletteja ilman lisätutkimuksia.  
Goole ja hänen tutkimusryhmänsä (2007) tutkivat levodopasta valmistettujen 
pitkitetystä lääkeainetta vapauttavien kelluvien minitablettien ominaisuuksia tabletin 
puristusprosessin jälkeen. Goole ja kumppanit (2007) havaitsivat tutkimuksessaan, että 
helppo ja yksinkertainen tapa vaikuttaa lääkeaineen vapautumiseen oli muuttaa tabletin 
halkaisijaa. Lääkeaineen vapautuminen oli sitä nopeampaa, mitä pienempi oli tabletin 
halkaisija. Halkaisijan pieneneminen saa aikaan suhteellisesti suuremman kontaktipinta-
alan tabletin ja liuottimen välille. Tabletin halkaisijalla oli vaikutusta myös 
liukenemiseen. Pienempi halkaisija johti nopeampaan liukenemiseen. Tutkimuksessa 
havaittiin, että puristusvoimalla ei ollut suurta vaikutusta lääkeaineen vapautumiseen 
valmisteesta. Puristusvoimalla oli kuitenkin vaikutusta tabletin kellumisominaisuuksiin. 
Myöskään puristusvoimalla ei näyttänyt olevan suurta vaikutusta tabletin 
haurastumiseen.  
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Lennartz ja Mielck (1998) tutkivat parasetamolista puristettujen minitablettien 
ominaisuuksia ja havaitsivat, että parasetamolijauheseos puristui paremmin pienellä 
paininkoolla. Myös kansimuodostus oli vähäisempää minitableteilla kuin suuremmilla 
(halkaisija 5mm tai enemmän) tableteilla. Suuret puristusvoimat ja suuri parasetamolin 
ainemäärä johti parempaan puristumiseen minitableteilla verrattaessa puristumista 
tavanomaisen kokoisilla tableteilla. Tarkkaa syytä parempaan puristumiseen pienillä 
parasetamolitableteilla ei tiedetä. Pienemmissä tableteissa pienempi koko vähentää 
tabletin sisällä olevien virheiden määrää. Toisaalta kun tabletin koko pienenee, tabletin 
ulkopinnan ja tilavuuden välinen suhde kasvaa, jolloin suhteessa suurempi osuus 
materiaalista on kosketuksissa painimen pintaan. Tämä johti mahdollisesti suurempaan 
materiaalin suhteelliseen tilavuuteen ja siten useampien sitoutumispaikkojen 
syntymiseen partikkelien välille. Tämän ansiosta muodostuneet tabletit olivat 
mekaanisesti kestävämpiä ja kansimuodostus oli vähäistä.  
Lennartin ja Mielckin tutkimus (1998) osoitti, että pienemmällä tabletin koolla voidaan 
parantaa huonosti puristuvan massan puristuvuutta. Kuitenkaan yhden tutkimuksen 
perusteella ei voida sanoa, että tabletin koon pienentäminen parantaa aina materiaalin 
puristusvuutta. Puristuvuuteen vaikuttavat kuitenkin materiaalin lisäksi esimerkiksi 
puristusolosuhteet.  
2.15 Sokerialkoholien eli polyolien käyttö täyteaineena 
Sokerialkoholit, niin kutsutut polyolit, ovat mono- ja disakkaridirialkoholeja, joita 
käytetään tavallisen sokerin korvikkeena elintarvike- ja lääketeollisuudessa (Ndindayino 
ym. 1999; Gombás ym. 2003; Bolhuis ym. 2009). Sokerialkoholeja ovat esimerkiksi 
ksylitoli, sorbitoli, mannitoli, laktitoli ja isomalti (Gombás ym. 2003; Bolhuis ym. 
2009). Lääketeollisuudessa sokerialkoholeja käytetään niiden edullisten 
käyttöominaisuuksien ansiosta. Sokerialkoholit ovat hyvänmakuisia, vähäkalorisia, 
eivätkä ne aiheuta kariesta. Sokerialkoholit eivät vaikuta veren glukoosipitoisuuteen ja 
siten ne soveltuvat myös diabeetikoille (Gombás ym. 2003; Bolhuis ym. 2009). Eniten 
käytetyt sokerialkoholit lääkevalmisteissa ovat ksylitoli ja sorbitoli. 
Sokerialkoholeja käytetään monissa farmaseuttisissa valmisteissa kuten tableteissa ja 
siirapeissa makeutusaineena (Bowe 1998; Bond 2009). Sokerialkoholeilla on kyky 
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peittää lääkeaineen pahaa tai karvasta makua lääkevalmisteissa makean maun ja 
viilentävän vaikutuksensa ansiosta. Sokerialkoholeja, kuten ksylitolia voidaan käyttää 
myös tablettien päällysteissä, kosmeettisissa valmisteissa humektanttina ja tuotteen 
stabiiliutta parantavana aineena (Bond 2009).  
Sokerialkoholeista etenkin ksylitolin on havaittu ehkäisevän kariesta (Faine ja Oberg 
1995; Ly ym. 2006;; Bond 2009). Ksylitoli estää kariesta aiheuttavien mikro-
organismien kasvua suuussa 4-10 g:n vuorokausiannoksilla jaettuna useaan eri 
annostelukertaan (Ly ym. 2006; Bond 2009). Myös muilla sokerialkoholeilla, ainakin 
sorbitolilla, on kariesta ehkäisevä vaikutus, mutta se ei ole niin voimakas kuin 
ksylitolilla.  
Osa sokerialkoholeista on ominaisuuksiltaan hygroskooppisia, joka siten rajoittaa niiden 
käyttöä lääkevalmisteissa (Basedow ym. 1987; Gombás ym. 2003; Bolhuis ym. 2009). 
Sokerialkoholeista sorbitoli on hygroskooppinen. Myös ksylitoli ja laktitoli ovat lievästi 
hygroskooppisia. Mannitoli ja isomalti eivät ole lainkaan hygroskooppisia. 
Hygroskooppisten sokerialkoholien käyttöä tulee välttää valmisteissa, joissa lääkeaine 
tai jokin apuaine on herkkä kosteudelle (Bolhuis ym. 2009).   
Sokerialkoholit ovat suurina annoksia laksatiivisia, joka myös rajoittaa niiden käyttöä 
lääkevalmisteissa (Bond 2009).  Laksatiivinen vaikutus riippuu annoksesta, mutta myös 
yksilölliset erot ja käyttäjän ikä vaikuttavat.  
Sokerialkoholit poikkeavat toisistaan fysikaalisilta ja farmaseuttisilta ominaisuuksiltaan 
(Bolhuis ym. 2009). Kaikki sokerialkoholit liukenevat veteen, mutta liukoisuuksissa on 
suuria eroja. Myös sulamispisteet ovat erilaiset. Ksylitolin ja sorbitolin sulamispisteet 
ovat noin 92 - 96 °C, kun taas esimerkiksi mannitolin sulamispiste on noin 165 °C 
(Gombás ym. 2003). Monet sokerialkoholeista puristuvat sellaisenaan huonosti, lukuun 
ottamatta maltitolia ja sorbitolia, eivätkä ne siten sellaisenaan sovellu täyteaineeksi 
tablettien suorapuristukseen (Bolhuis ym. 2009). Sokerialkoholien puristuvuudessa ja 
puristuskäyttäytymisessä on kuitenkin suuria eroja. Sokerialkoholien puristuvuutta 
voidaan parantaa erilaisten tekniikoiden, kuten sumukuivauksen, rakeistuksen tai 
kiteytyksen avulla. Materiaalin eri kidemuotojen puristuvuuksissa voi myös olla suuria 
eroja. Esimerkiksi sorbitolin eri polymorfit puristuvat eri tavalla. Oikealla kidemuodon 
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valinnalla voidaan siten vaikuttaa puristusominaisuuksiin. Ksylitolilla ei ole lainkaan 
polymorfeja, joten sen puristuvuuteen ei voida vaikuttaa kideasua muuttamalla.  
2.15.1 Ksylitoli ja sen farmaseuttiset ominaisuudet 
Ksylitoli (C5H7(OH)5) esiintyy valkoisena tai lähes valkoisena, useimmiten kiteisenä 
jauheena (Ph.Eur. 2005; Bond  2009). Ksylitolia esiintyy luonnossa hedelmissä ja 
marjoissa, mutta sitä voidaan valmistaa myös teollisesti useiden eri menetelmien avulla 
(Bond 2009). Ksylitolin partikkelikoko ja partikkelikokojakauma vaihtelevat eri 
ksylitolilaatujen välillä. Kiteisen ksylitolin partikkelikokojakauma on 0,4 – 0,6 mm. 
Hienojakoisen materiaalin partikkelikoko voi olla jopa alle 50 µm. Kiteisen ksylitolin 
kaatotiheys on 0,8 - 0,85 g/cm
3
 ja suorapuristukseen kehitetyn ksylitolin kaatotiheys on 
0,5 - 0,7 g/cm
3
 (Bond 2009).  
Ksylitoli liukenee hyvin veteen ja on etanoliin (96 %) niukkaliukoinen (Bond 2009). 
Ksylitolin valuvuus riippuu käytetystä ksylitolilaadusta, sillä eri laaduilla on erilaisen 
partikkelikoon ja partikkelin muodon ansiosta erilaiset valumisominaisuudet. Paras 
valuvuus on rakeisilla ksylitolilaaduilla. Huonoiten valuvia ovat hyvin hienojakoiset 
partikkelit. Ksylitoli on suhteellisen stabiili aine, mutta se on säilytettävä kuivassa ja 
viileässä paikassa ja hyvin suljetussa astiassa kohtalaisen hygroskooppisen vaikutuksen 
takia (Bond 2009). Tutkimusten mukaan ksylitoli on hygroskooppinen vasta kun ilman 
suhteellinen kosteus ylittää 80 % (Hancock ja Shamblin 1998; Bond 2009).  Ksylitoli on 
kemiallisesti stabiili eikä se reagoi useimpien lääke- tai apuaineiden kanssa (Bond 
2009). Hapettavien aineiden kanssa ksylitoli on yhteensopimaton.  
Ksylitolin alhainen sulamispiste voi vaikeuttaa massan puristamista tabletiksi (Bond 
2009). Puristuksen aikana lämpötila yleensä kohoaa, jonka seurauksena ksylitoli alkaa 
sulaa ja samalla muuttuu jähmeämmäksi, jolloin se ei enää valu kunnolla. Liukuaineen, 
kuten magnesiumstearaatin lisääminen jauhemassaan voi parantaa ksylitolin valuvuutta 
ja siten puristuvuutta.  
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2.15.2 Ksylitolin käyttäytyminen tabletointiprosessissa 
Garr ja Rubinstein (1990) tutkivat ksylitolin puristuskäyttäytymistä. He tutkivat eri- 
suuruisten puristusvoimien- ja nopeuksien vaikutusta tabletin ominaisuuksiin kuten 
vetomurtolujuuteen ja friabiliteettiin.  
Garrin ja Rubinsteinin tutkimus (1990) osoitti, että ksylitoli käyttäytyy puristuksen 
aikana fragmentoituen. Fragmentoituminen tapahtuu hyvin nopeasti jo puristusprosessin 
alkuvaiheessa. Puristusnopeudella havaittiin olevan hyvin vähäinen vaikutus tai ei 
lainkaan vaikutusta ksylitolin fragmentoitumisnopeuteen. Puritusnopeuden 
kasvattamisella ei ollut merkittävää vaikutusta vetomurtolujuuteen tai elastiseen 
palautumiseen. Myös muut tutkimukset osoittavat, että fragmentoituminen ei riipu 
puristusnopeudesta.  
Farmaseuttisten jauheiden puristuvuutta voidaan arvioida Heckel-analyysin avulla 
keskimääräisen myötäpaineen arvoilla. Garr ja Rubinstein (1990) havaitsivat, että 
ksylitolin myötäpaine oli riippumaton puristusnopeudesta, jos puristusnopeus oli välillä 
24 - 850 mm/s (Kuva 7). Puristusnopeudet olivat välillä 0,05 cm/min - 400 mm/min 
riippuen käytetystä tablettikoneesta. Keskimääräinen myötäpaine vaihteli kuitenkin vain 
välillä 66,65 – 70,85 MPa. Myös tämä tarkastelu osoittaa, että ksylitoli käyttäytyi 
puristusprosessin aikana fragmentoituen.  
Kuva 7: Puristusnopeuden vaikutus ksylitolitablettien keskimääräiseen 
myötäpaineeseen ( ), vetomurtolujuuteen ( ) ja elastiseen palautumiseen ( ) (Garr 
ja Rubinstein 1990).  
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Garr ja Rubinstein (1990) tutkivat puristusvoiman ja ksylitolitablettien 
vetomurtolujuuden suhdetta erilaisilla puristusnopeuksilla (Kuva 8). Tämän 
tutkimuksen mukaan ksylitoli oli herkkä tietyille puristusvoimille ja 
puristusnopeuksille. Kun puristusvoimaa lisättiin, vetomurtolujuus kasvoi lähes 
lineaarisesti 23,90 kN:iin nopeudella 25mm/s, 22,15 kN:iin nopeudella 330 mm/s ja 
21,25 kN:iin nopeudella 500 mm/s (keskiarvo 22,43 kN). Kun käytettiin suurempia kuin 
22,43 kN:n puristusvoimia, tablettien mekaaninen kestävyys väheni. Todennäköisesti 
tähän oli syynä elastisuuden lisääntyminen. Garrin ja Rubinsteinin (1990) tutkimuksen 
perusteella ksylitolitablettien vetomurtolujuuden optimoimiseksi on tärkeää valita 
puristusvoima, joka on alle 22,43 kN ja puristusnopeus enintään 500 mm/s. Ksylitolin 
puristuvuutta olisi tärkeää tutkia lisää, jotta sen puristuvuudesta voitaisiin tehdä 
enemmän johtopäätöksiä. Yhden tutkimuksen tuloksia ei voida yleistää koskemaan 
kaikkia tutkimuksia, sillä tämä tutkimus on tehty tietyissä olosuhteissa käyttäen tiettyjä 
tutkimusmenetelmiä. Tämä tutkimus on kuitenkin tärkeä ja antaa viitteitä ksylitolin 
käyttäytymisestä puristuksen yhteydessä.  
 
Kuva 8: Puristusvoiman ja vetomurtolujuuden suhde erilaisilla puristusnopeuksilla 
(Garr ja Rubinstein 1990). 
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Garr ja Rubinstein (1990) tutkivat myös puristumisenergian ja puristusnopeuden välistä 
suhdetta. He havaitsivat, että puristusnopeuden kasvaessa myös puristumisenergia 
kasvaa. Kun puristusnopeutta lisätään, tarvitaan enemmän energiaa elastiseen 
muodonmuutokseen ja partikkelien välisten sidosten muodostumiseen. Osa energiasta 
saattaa kulua myös partikkelien uudelleenjärjestäytymiseen, painimen ja seinämän 
väliseen kitkaan ja korkeasta puristusnopeudesta johtuvaan kitkan lisääntymiseen 
partikkelien välillä.  
2.15.3 Suorapuristukseen soveltuva ksylitoli 
Ksylitolista on olemassa markkinoilla myös suorapuristukseen paremmin soveltuvia 
ksylitolilaatuja (Cirunay ja Plaizier-Vercammen 1997). Puristuvuus ja valuvuus ovat 
parempia suorapuristukseen soveltuvilla laaduilla kuin perinteisillä ksylitolilaaduilla. 
Xylitab 200® on yksi esimerkki suorapuristukseen soveltuvasta ksylitolista. Xylitab 
200® sisältää ksylitolia 98 % ja 2,0 % kroskarmelloosinatriumia (NaCMC). Cirunay ja 
Plaizier-Vercammen (1997) tutkivat Xylitab 200®:n puristumista ja siitä puristettujen 
tablettien ominaisuuksia, kuten painonvaihtelua, murtolujuutta, friabiliteettia sekä 
hajoamisaikaa ja liukenemista. He vertasivat Xylitab 200®:lla puristettujen tablettien 
ominaisuuksia Ludipress®:lla puristettujen tablettien ominaisuuksiin. Ludipress® on 
tablettien suorapuristuksessa yleisesti käytetty kolmen eri apuaineen seos. Ludipress® 
sisältää 93 prosenttia laktoosimonohydraattia, 3,5 % povidonia ja 3,5 %  ristisilloitettua 
povidonia. Tutkimuksessa käytettiin eri olosuhteita, jotta nähtiin, miten lämpötila ja 
kosteus vaikuttivat puristettujen tablettien ominaisuuksiin.  
Cirunay ja Plaizier-Vercammen (1997) saivat tulokseksi, että tablettien painonvaihtelu 
oli vähäisempää Xylitab 200®:sta puristetuissa tableteissa. Hajoamisaika ja 
liukenemisnopeus olivat pidemmät Xylitab 200®:lla kuin Ludipress®:lla. Xylitab 200® 
oli herkempi kosteuden vaikutukselle kuin Ludipress® ja siten kosteus vaikuttaa 
enemmän Xylitab 200®:n avulla puristettuihin tabletteihin. Kosteuden vaikutus 
tableteisssa näkyy tablettien murtolujuuden vähenemisenä. Tämän perusteella ksylitolin 
tai Xylitab 200®:n sisältämän NaCMC:n olisivat hygroskooppisempia kuin mikään 
Ludipress®:n sisältämistä aineista ja siten takia kosteudella oli suurempi vaikutus 
Xylitab 200®:aa sisältäviin tabletteihin. Kirjallisuuden perusteella kuitenkin sekä 
ksylitoli että NaCMC ovat heikosti hygroskooppisia ominaisuuksiltaan (Bond 2009), 
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minkä ei siten pitäisi vaikuttaa tablettien ominaisuuksiin tässä tutkimuksessa käytetyissä 
olosuhteissa.  
2.15.4 Sorbitoli ja sen puristuskäyttäytyminen 
Sorbitoli voi esiintyä neljässä eri kidemuodossa ja lisäksi amorfisessa muodossa, jossa 
ei ole erotettavissa kiderakennetta (Bolhuis ym. 2009). Eri kidemuodoilla on erilaiset 
puristusominaisuudet. Tablettien suorapuristukseen parhaiten soveltuva kidemuoto on 
 -sorbitoli. Sorbitolista on olemassa kaupallisesti saatavana myös sumukuivattua 
sorbitolia, jolla on ainutlaatuiset tabletointiominaisuudet johtuen sen erikoisesta 
kiderakenteesta (Basedow ym. 1986). Tämä kiderakenne koostuu löyhästi toisiinsa 
sitoutuneista, sattumanvaraisesti suuntautuneista ja kietoutuneista säiemäisistä kiteistä, 
jotka mahdollistavat sumukuivatun sorbitolin erinomaisen puristuvuuden. Sorbitoli 
käyttäytyy puristuksen aikana pääasiassa plastisesti, mutta jonkun verran 
fragmentoituen, ja sen takia sorbitolin puristuvuus on parempaa kuin esimerkiksi 
ksylitolilla, joka käyttäytyy fragmentoituen. Sorbitolista saadaan puristettua 
mekaanisesti riittävän kestäviä tabletteja myös alhaisilla puristusvoimilla (Basedow ym. 
1986; Gombás ym. 2003). 
Sorbitoli, kuten ksylitolikin on hygroskooppinen aine, joka siten rajoittaa sen käyttöä 
tablettien suorapuristuksessa (Basedow ym. 1986; Gombás ym. 2003). Sorbitolin 
sulamispiste on 96,8 ˚C eli samaa luokkaa ksylitolin sulamispisteen kanssa. Materiaalin 
alhainen sulamispiste on yleensä haaste tabletointiprosessille, jossa lämpötila usein 
kohoaa, jolloin materiaali sulaa ja muuttuu jähmeämmäksi eikä siten valuu enää 
kunnolla. Valuvuutta voidaan tällöin parantaa liukuaineiden, kuten magnesiumstearaatin 
avulla. 
2.16 Työn tausta ja tavoite  
Ksylitolilla on edulliset käyttöominaisuudet, mutta silti sen käyttö on vähäistä 
lääkkeellisten valmisteiden apuaineena. Ksylitolia on käytetty lähinnä suun 
hyvinvointiin tarkoitetuissa valmisteissa kariesta ehkäisevän vaikutuksen vuoksi. 
Ksylitoli on harvinainen apuaine nieltävissä tablettivalmisteissa (Pharmaca Fennica 
2011). Ksylitolia on käytetty apuaineena yhdessä sorbitolin kanssa yskänlääkkeissä, 
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liuoksissa ja mikstuuroissa sekä purutableteissa ja suussa hajoavissa valmisteissa.  
Todennäköisesti ksylitolin tehtävä edellä mainituissa valmisteissa on maunpeitto.  
Työn tavoitteena oli löytää ksylitolilaatu, joka olisi vapaasti valuva ja hyvin puristuva. 
Ksylitoli on turvallinen apuaine myös lapsille ja siten tutkimme onko ksylitolista 
mahdollisuus valmistaa minitabletteja, jotka soveltuvat myös pienempien lapsien 
annosmuodoiksi. Viranomaiset ovat asettaneet vaatimuksia koskien sallittuja apuaineita 
ja niiden pitoisuuksia lasten lääkevalmisteissa. Tämän takia työn tavoitteena oli 
formulaatio, joka sisältää ksylitolin lisäksi vain vähän muita apuaineita. Työssä 
tutkittiin myös ksylitolin puristuvuutta huonosti puristuvan lääkeaineen kanssa.  
Kirjallisuudesta löytyy vain vähän tietoa ksylitolin puristumisesta sekä yksinään että 
yhdessä lääkeaineiden kanssa.  
Kirjallisuuden perusteella ksylitoli on hygroskooppinen aine ja tavoitteena oli selvittää 
ksylitolin hygroskooppisuutta eri olosuhteissa. Tämän perusteella saatiin selville 
tarvitseeko ksylitolia sisältävät valmisteet erityisiä säilytysolosuhteita. 
Hygroskooppisuus tulee ottaa huomioon jo formulaatiota suunniteltaessa, mutta 
erityisesti valmistus- ja säilytysolosuhteita valittaessa.  
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3. KOKEELLINEN OSIO 
3.1 Materiaalit  
Tutkittavina ksylitolilaatuina käytettiin jauhemaista ksylitolia kahdelta eri toimittajalta 
ksylitoli YA (Ph. Eur., Yliopiston apteekki, Helsinki, Suomi) ja ksylitoli SA (Sigma-
Aldrich, Steinheim, Saksa) sekä kolmea rakeistettua ksylitolia, jotka kaikki olivat 
peräisin samalta raaka-aineen toimittajalta (USP, Danisco Sweeteners oy, Kotka, 
Suomi). Rakeistetut materiaalit olivat Xylitab 100®, Xylitab 200® ja Xylitab 300®. 
Xylitab 300® sisälsi ainoastaan rakeistettua ksylitolia. Xylitab 100® sisälsi ksylitolin 
lisäksi 1,1 % kroskarmelloosinatriumia (NaCMC). Xylitab 200® sisälsi ksylitolin 
lisäksi 3,5 % polydekstroosia. Rakeistetut ksylitolilaadut olivat tarkoitettu tablettien 
suorapuristukseen. Lääkeaineena tutkimuksessa käytimme parasetamolia (USP, 
Hawkins inc., Minneapolis, USA). Liukuaineena tableteissa käytimme 
magnesiumstearaattia (Ph. Eur., Yliopiston apteekki, Helsinki, Suomi).  
3.2 Tutkimuksessa käytetyt menetelmät 
3.2.1 Materiaalien karakterisointi 
Työssä käytettävistä materiaaleista tutkittiin ominaisuudet, joilla on vaikutusta 
materiaalin puristuvuuteen ja puristettujen tablettien ominaisuuksiin. Tutkittavia 
parametreja olivat tiheys, partikkelikoko ja partikkelikokojakauma sekä valuvuus. 
Materiaalien hygroskooppisuus tutkittiin myös, sillä ksylitolin tiedetään kirjallisuuden 
perusteella olevan hygroskooppinen. Materiaalissa oleva veden määrä vaikuttaa massan 
valuvuuteen ja sen seurauksena materiaalin puristuvuuteen. Myös materiaalien 
sulamispisteet ja kemiallinen koostumus tutkittiin tässä työssä.  
Materiaaleista määritettiin kaato- ja tärytiheys sekä todellinen tiheys. Mittausolosuhteet 
otettiin huomioon tutkimuksen aikana.  Lämpötila tiheysmittausten aikana oli 23±2 °C 
ja suhteellinen kosteus 22±2 %.  
Kaatotiheys määritettiin käyttäen apuna 250 ml:n mittalasia ja statiivia. Mittalasi 
asetettiin statiiviin noin 45 asteen kulmaan, jonka jälkeen mittalasiin kaadettiin tarkoin 
punnittu määrä näytettä. Tämän jälkeen mittalasi poistettiin statiivista ja luettiin 
näytteen ala- ja yläpinnan osoittama lukema mittalasista. Kaatotilavuus oli näiden 
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kahden lukeman keskiarvo. Kaatotiheys saatiin jakamalla punnittu näytteen määrä 
saadulla kaatotilavuudella. Mittaus toistettiin kolme kertaa kullekin näytteelle, jonka 
jälkeen laskettiin mittaustuloksista keskiarvot ja keskihajonnat.  
Kaatotiheyden määrityksen jälkeen materiaaleista tutkittiin tärytiheys käyttämällä apuna 
tärytyslaitetta (Erweka SVM, Heusenstamm, Saksa). Näytettä punnittiin tarkka määrä 
250 ml:n mittalasiin. Tämän jälkeen näytettä tärytettiin 10, 500 ja 1250. Näytettä 
tärytettiin uudestaan 1250 kertaa, jos kahden edellisen tärytyksen jälkeinen tilavuus 
poikkesi enemmän kuin 2 millilitraa toisistaan. Tärytyksen jälkeinen tilavuus luettiin 
jokaisen tärytyksen jälkeen. Tärytiheys saatiin jakamalla punnittu näytteen määrä 
tärytyksen jälkeisellä tilavuudella. Mittaus toistettiin kolme kertaa kullekin näytteelle, 
jonka jälkeen laskettiin keskiarvot ja keskihajonnat.  
Kaato- ja tärytiheyksistä laskettiin Carrin luku seuraavan kaavan mukaisesti 
CI= ((TD-BD)/TD) x 100 %   (7) 
jossa TD on materiaalin tärytiheys ja BD materiaalin kaatotiheys. Carrin luku ilmaisee 
materiaalin pakkautumiskyvyn prosentteina ja sitä käytetään myös materiaalin 
valuvuuden ennustamiseen. Myös Hausnerin suhdetta (materiaalin tärytiheys jaettuna 
materiaalin kaatotiheydellä), olisi voinut käyttää Carrin luvun määrittämisen sijasta 
materiaalien pakkautumisen ja valuvuuden ennustamiseen.  
Näytteiden aito tiheys määritettiin heliumpyknometrillä (Micromeritics, Norcross, 
USA). Laite määrittää paineen, jonka jälkeen näytteen tilavuus voidaan laskea 
kaasulakien avulla. Tilavuuden laskemisen jälkeen näytteen tiheys voidaan laskea, kun 
näytteen tarkka massa on tiedossa. Ennen omien näytteiden määrittämistä, laite 
kalibroitiin tyhjän näyteastian ja laitteistoon kuuluvien eri-kokoisten kuulien avulla, 
joiden oikeat tilavuudet tiedettiin. Määritys tehtiin kullekin näytteelle 8-10 kertaa, jonka 
jälkeen mittaustuloksista laskettiin keskiarvot ja keskihajonnat.  
Materiaalien partikkelikokoa ja partikkelikokojakaumaa tutkittiin 
pyyhkäisyelektronimikroskopian eli SEM:n (Quanta FEC 250, FEI, Eindhoven, 
Hollanti) avulla. Näytteet päällystettiin platinalla ennen mikroskopointia. Laitteena 
käytettiin päällystyslaitetta (Quorum Q150TS, Quorum Technologies, UK). Materiaalit 
58 
 
kuvattiin 5-10 kV:n jännitteellä. Kukin materiaali kuvattiin 30-kertaisella ja 500-
kertaisella suurennuksella.    
Partikkelikoko ja partikkelikokojakauma tutkittiin seulomalla (Fritsch, Idar-Oberstein, 
Saksa). Partikkelikoko eri seuloissa oli 0,045-2,000 mm. Tarkoin punnittu määrä 
näytettä, noin 30g, lisättiin seulan ylimpään osaan ja seuloja tärytettiin tärytyslaitteella 
(Fritsch analysette, Idar-Oberstein, Saksa) 5 minuuttia amplitudilla 6. Kukin seula 
punnittiin ennen ja jälkeen tärytyksen, jolloin saatiin selville kuhunkin seulaan jääneen 
näytteen massa tärytyksen jälkeen. Seula-analyysi tehtiin kolme kertaa kullekin 
näytteelle, jonka jälkeen tuloksista laskettiin keskiarvot ja keskihajonnat.   
Materiaalien valuvuus määritettiin valuvuuden tutkimiseen tarkoitetun laitteen, Flow-
Pro (SAY Group, Helsinki, Suomi) avulla. Mittausten aikana lämpötila oli 23±2 °C ja 
suhteellinen kosteus 40±2 %. Flow-Pro instrumentin lisäksi laitteistoon kuului runko ja 
näytteelle tarkoitettu putkilo (Kuva 9). Putkilo oli tilavuudeltaan 5,4 cm
3
 ja putkilon 
pohjassa olevan reiän halkaisija oli 3 mm.
 
Laitteisto oli yhteydessä tietokoneeseen, jossa 
oli ohjelma Flow-Pro:lle tulosten analysointia varten. Laite mittasi jauheen valuvuutta 
putkilossa olevan reiän läpi putken liikkuessa kohtisuorasti ylöspäin. Laite määrittää 
jauheen valumisnopeuden massan sekä tilavuuden suhteena aikaan, yksiköissä g/s ja 
m
3
/s. Kunkin materiaalin valuvuus määritettiin vähintään viisi kertaa. Ohjelma laski 
automaattisesti mittaustuloksista keskiarvot ja keskihajonnat.  
59 
 
 
Kuva 9.  Flow-Pro laitteen osat  (Mukaillen artikkelista Soppela ym. 2010).    
Materiaalien sulamispisteet määritettiin erottelevan pyyhkäisykalorimetrin (DSC823e, 
Mettler Toledo, Mettler: Zurich, Sveitsi, Toledo: Columbus, Ohio, USA) avulla. 
Näytteitä punnittiin 5-10 mg alumiinipannuun, joka asetettiin laitteessa olevaan 
robottiin. Kuumennusnopeutena oli 10 °C min
-1
 ja kuumennusta jatkettiin noin 20 °C 
aineen tunnetun sulamispisteen yli. Typen virtausnopeus oli 50 mL/min. Sulamispisteen 
lisäksi DSC-tutkimuksen avulla saatiin tietoa materiaalin kiteisyydestä. Aineen 
sulamiskäyttäytymisestä voitiin päätellä, oliko tutkittava materiaali kiteinen vai 
amorfinen. Amorfisella materiaalilla ei ole tarkkaa sulamispistettä, kun taas kiteisellä 
aineelle on tarkka sulamispiste. DSC-käyrästä voitiin havaita myös aineen polymorfit, 
jos niillä on erilainen sulamispiste.  
Ksylitolin tiedetään kirjallisuuden perusteella olevan hygroskooppinen aine ja siten 
kosteuden vaikutus eri ksylitolilaatuihin oli tärkeää tutkia. Myös lääkeaineena käytetyn 
parasetamolin hygroskooppisuus tutkittiin samalla tavoin kuin ksylitolien. Näytteitä 
kuivattiin vakuumiuunissa 40 °C:ssa vuorokauden ajan, jonka jälkeen ne asetettiin 
eksikkaattoreihin eri suhteellisiin kosteuksiin (RH = 11 – 95 %). Tietty suhteellinen 
kosteus eksikkaattoreihin saatiin tietyn kylläisen suolaliuoksen avulla. Näytteitä 
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pidettiin eksikkaattoreissa 6 vuorokauden ajan, jonka jälkeen näytteiden vesipitoisuudet 
määritettiin Karl Fischer titraattorin (Volumetric KF Titrator, Mettler Toledo, V30, 
Mettler: Zurich, Sveitsi, Toledo: Columbus, USA) avulla. Kaikki näytteet tutkittiin 
samalla menetelmällä, jossa titrausliuos oli KF 2-Comp 5®, sekoitusaika 180 s ja 
sekoitusnopeus 35 %. Näytettä lisättiin titrausliuokseen noin 500 mg. Kunkin näytteen 
vesipitoisuus määritettiin kolme kertaa, jonka jälkeen tuloksista laskettiin keskiarvot. 
Näytteiden kemiallisesta koostumuksesta, ja tässä tutkimuksesa lähinnä näytteiden 
sisältämästä veden määrästä, saatiin tietoa spektroskopian avulla. Tässä työssä 
käytimme lähi-infrapunaspektroskopiaa; NIR-spektroskopiaa (Buhler, Nirvis, Uzwil, 
Sveitsi), jonka avulla saimme eri näytteiden spektrit aallonpituuden funktiona. 
Aallonpituusalueena oli 1000 nm-2500 nm. Referenssinäytteenä oli valkoinen teflon. 
Mittauksena käytettiin kvantitatiivista heijastusmittausta. Ennen mittausta näytteet 
asetettiin eksikkaattoreihin eri suhteellisen kosteuden arvoihin (11 – 95 %). Näytteiden 
NIR-spektrejä vertailemalla saatiin tietoa näytteiden vesimäärästä. NIR-spektrometria 
valittiin tähän tarkoitukseen, sillä vedellä tiedetään kirjallisuuden perusteella olevan 
voimakas absorptio lähi-infrapunan aallonpituusalueella. Lisäksi NIR on helppo ja 
nopea menetelmä näytteiden analysointiin, sillä NIR ei vaadi näytteiden käsittelyä 
ennen mittauksen suorittamista.  
3.2.2 Tabletointi 
Tabletit puristettiin epäkeskotablettikoneella (Korsch EK-0, Berliini, Saksa). Painimina 
käytimme tasaisia kolmen, seitsemän ja yhdeksän millimetrin painimia. Yläpainimen 
voima puristuksen aikana oli 7 kN-18 kN.  Yläpainimen voima säädettiin sopivaksi 
kullekin tabletoitavalle massalle. Voiman säätelyssä otettiin huomioon tabletin 
murtolujuus ja mahdolliset tabletoinnin aikaiset ongelmat, erityisesti kansimuodostus. 
Puristusvoimalla voitiin vaikuttaa myös tabletin painoon. Kolmen millimetrin tableteille 
haettiin noin 30 mg massa, seitsemän millimetrin tableteille noin 200 mg massa ja 
yhdeksän millimetrin tableteille noin 300 mg massa. Puristusnopeus kaikilla 
puristettavilla massoilla oli 37 rpm. Tabletoinnin aikana ympäristön lämpötila oli 24±2 
°C ja suhteellinen kosteus 43±2 %.  
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Tabletoitaviksi ksylitoleiksi valitsimme Xylitab 100®:n ja Xylitab 300®:n sekä yhden 
jauhemaisen ksylitolin (YA). Jokainen näistä ksylitoleista puristettiin ilman 
parasetamolia ja parasetamolin kanssa kahdella eri konsentraatiolla. Parasetamolin 
määrä tabletoitavasta massasta oli 5 % tai 10 %. Kaikki tabletoitavat massat sisälsivät 
liukuaineena magnesiumstearaattia 1 %.  
Tabletoitavista materiaaleista poistettiin aggregaatit 0,710 millimetrin seulan avulla. 
Materiaalien hyvin erilaisen partikkelikoon ansiosta varsinaista seulontaa ei tiettyyn 
partikkelikokoon tehty. Puristettavat materiaalit sekoitettiin Turbula-sekoittimella 
(Turbula T2C, Willy A. Bachofen AG, Maschinenfabrik, Basel, Sveitsi) 
kierrosnopeudella 46 rpm 5 minuutin ajan.  
Puristuksen aikana tabletit jaettiin alkuvaiheen (n=50), keskivaiheen (n=50) ja 
loppuvaiheen (n=50) tabletteihin. Tablettien erottelulla saatiin selville, oliko 
tabletointiprosessin eri vaiheilla vaikutusta materiaalin puristuvuuteen ja puristettujen 
tablettien ominaisuuksiin.  
3.2.3 Puristettujen tablettien tutkiminen 
Puristetuista tableteista tutkittavia ominaisuuksia olivat painon ja korkeuden vaihtelu, 
murtolujuus, friabiliteetti ja pinnan karheus. Tablettien liukenemiskokeiden avulla 
tutkittiin myös lääkeaineen vapautumista tableteista, minkä avulla laskettiin myös 
kussakin tabletoitavassa erässä esiintyneen annosvaihtelun suuruuden. Kaikki edellä 
mainitut ominaisuudet tutkimme erikseen alkuvaiheen, keskivaiheen ja loppuvaiheen 
tableteista. Massa, korkeus ja murtolujuus tutkittiin yksilöidysti samasta tabletista. 
Painonvaihtelu tutkittiin (n=20) Euroopan farmakopean menetelmän (2.9.5) mukaisesti. 
Tabletit punnittiin analyysivaa´alla (Sartorius CP224S, Göttingen, Saksa). Saaduista 
mittaustuloksista laskettiin keskiarvot ja keskihajonnat.  
Tablettien (n=20) korkeudet määritettiin korkeuden mittaamiseen tarkoitetun laitteen 
(Sony DZ521, gauge stand, Japani) avulla. Mittaustuloksista laskettiin keskiarvot ja 
keskihajonnat.  
Tablettien (n=10) murtolujuudet määritettiin murtolujuuden tutkimiseen tarkoitetun 
laitteen (Schleuniger-2E, Dr. K. Schleunicer & Co, Sveitsi) avulla Euroopan 
62 
 
farmakopean menetelmän (2.9.8) mukaisesti. Saaduista tuloksista laskettiin keskiarvot 
ja keskihajonnat. 
Tablettien (n=20) friabiliteetti määritettiin tablettien hankaus -ja 
pudotuskestävyyslaitteella (Sotax Friabilator CH-4123, Allschwill/Basel, Sveitsi), joka 
täyttää Euroopan farmakopean (2.9.7) vaatimukset. Laitteella tutkittiin tablettien 
kovuutta ja tablettien pinnan mekaanista kestävyyttä. Tutkittavat tabletit punnittiin ja 
tämän jälkeen vietiin laitteen rumpuun syöttöaukosta. Ennen punnitusta tablettien 
pinnalla oleva irtopöly poistettiin, jotta se ei häiritsisi tuloksia. Rumpujen kierrosmäärä 
oli 100. Kokeen loputtua tabletit punnittiin uudelleen ja painonmenetys laskettiin 
prosentteina tablettien alkuperäisestä massasta. Mitä suurempi painonmenetys oli, sitä 
huonompi oli tabletin mekaaninen kestävyys. Jos tabletit rikkoutuivat kokeen aikana, 
tabletit eivät läpäisseet testiä lainkaan. 
Tablettien (n=3) pinnan karheus tutkittiin laserprofilometrillä (UBM Microfocus 
Measurement System, UBM Mebtechnik GmbH, Ettlingen, Saksa). Laite määrittää 
tabletin pinnan rakenteen näytteen pinnasta heijastuneen valon avulla. Tutkimuksessa 
käytetty menetelmä oli viivan mittaus. Viivan pituudeksi valittiin 4 millimetriä tabletin 
pinnasta. Erotuskyky mittauksessa oli 1000 pistettä/mm. Mittauksen jälkeen laskettiin 
karheusparametrit laitteeseen kuuluvan ohjelman avulla. Parametreiksi valittiin 
yleisimmin käytetyt parametrit: Ra, Rp ja Rq (Riippi ym. 1998). Ra-parametri kuvaa 
profiilin aritmeettistä keskipoikkeamaa (UBM System Reference Guide, 1996). Rp-
parametri kuvaa profiilin maksimihuipun korkeutta. Rq-parametri kuvaa keskimääräistä 
neliöjuurta lineaarisessa tasossa otettuna kaikista profiilin pisteistä. Alkuvaiheen, 
keskivaiheen ja loppuvaiheen tableteille tehtiin kolme rinnakkaista määritystä, jonka 
jälkeen kullekin parametrille laskettiin keskiarvot ja keskihajonnat.  
Parasetamolin vapautuminen tableteista (n=5) tutkittiin liukenemiskokeiden avulla 
käyttämällä Euroopan farmakopean/Yhdysvaltojen farmakopean menetelmää II (lapa-
menetelmä). Laitteena käytimme liukenemiskoelaitetta (Sotax AT7, CH-4008, Bazel, 
Sveitsi). Väliaineena tutkimuksessa käytettiin suodatettua, ionivaihdettua vettä. Vesi 
valittiin väliaineeksi, sillä parasetamoli liukenee hyvin veteen eikä tutkimusten mukaan 
parasetamolin liukeneminen riipu väliaineesta, ellei väliaineena käytetä maitoa (Galia 
ym. 1998). Väliaineen määrä tutkimuksessa oli 500 millilitraa ja lämpötila 37±0,5 °C. 
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Lavan pyörimisnopeus kokeen aikana oli 50 rpm. Tablettien pienen lääkeainemäärän 
ansiosta käytimme pienempää väliaineen määrää kuin Euroopan/Yhdysvaltojen 
farmakopea vaatii (900ml).  Sink-olosuhteet vallitsivat liukenemiskokeen aikana, 
vaikka kokeessa käytetty väliaineen määrä oli Euroopan/Yhdysvaltojen farmakopean 
ohjeista poikkeava. Liukenemiskokeen aikana otetut näytteet analysoitiin UV-
spektrometrin (Ultrospec III, LKB Biochrom Ltd., Cambridge, UK) avulla 
aallonpituudella 243 nm, jossa parasetamolin tiedetään kirjallisuuden perusteella 
absorboivan.  
Liukenemiskokeen aikana väliaineesta otettiin näytteitä tietyin aikavälein. Ensimmäinen 
näyte otettiin kahden minuutin kohdalla ja näytteen ottoa jatkettiin 35 - 60 minuuttiin 
asti.  Kokeen alkuvaiheessa näytteitä otettiin tiheämmin. Väliaineesta otettiin yksi 
millilitra näytettä, joka laimennettiin mittapullossa kymmeneen millilitraan kokeessa 
käytetyllä väliaineella. Kunkin näytteen absorbanssi määritettiin UV-spektrometrin 
avulla. Ennen näytteen absorbanssin määrittämistä kyvetti huuhdottiin väliaineella, 
jonka lämpötila oli sama kuin väliaineen lämpötila liukenemiskokeen aikana. Näyte 
laitettiin kyvettiin suodattimen läpi. Kustakin näytteestä saadun absorbanssin ja 
standardisuoran yhtälön avulla voitiin laskea tabletista vapautuneen parasetamolin 
määrä kullakin ajanhetkellä.  Liukenemiskokeen aikana tableteista vapautuneiden 
parasetamolin kokonaismäärien perusteella voitiin laskea kunkin erän tableteilla 
esiintyvä annosvaihtelu. 
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3.3 Tulokset ja pohdinta 
3.3.1 Materiaalien tiheydet 
Tutkimuksessa käytettyjen materiaalien tiheydet on esitetty alla olevassa taulukossa 
(Taulukko 3).  
Taulukko 3. Tutkimuksessa käytettyjen materiaalien kaato- ja tärytiheydet sekä 
todelliset tiheydet (n=3).  
Materiaali Kaatotiheys 
(g/cm
3
) 
Tärytiheys (g/cm
3
) Todellinen tiheys 
(g/cm
3
) 
Xylitab 100® 0,590 ± 0,005 0,625 ± 0,014 1,517 ± 0,004 
Xylitab 200® 0,594 ± 0,014 0,650 ± 0,011 1,480 ± 0,005 
Xylitab 300® 0,566 ± 0,019 0,614 ± 0,010 1,507 ± 0,007 
Ksylitoli(YA) 0,831 ± 0,020 0,927 ± 0,016 1,523 ± 0,016 
Ksylitoli(Sigma-
Aldrich) 
0,753 ± 0,015 0,834 ± 0,012 1,510 ± 0,003 
Parasetamoli 0,309 ± 0,010 0,376 ± 0,006 1,292 ± 0,015 
 
Eri ksylitolilaatujen todelliset tiheydet poikkesivat hyvin vähän toisistaan ja vastasivat 
hyvin kirjallisuudesta saatuja tiheyden arvoja. Kirjallisuuden mukaan ksylitolin 
todellinen tiheys on 1,52 g/cm
3
 (Bond 2009) eli hyvin lähellä tässä tutkimuksessa 
saatuja todellisen tiheyden arvoja. Kaatotiheys kiteiselle, jauhemaiselle ksylitolille 
kirjallisuuden perusteella on 0,8 – 0,85 g/cm3 ja suorapuristukseen tarkoitetulle, 
rakeistetulle ksylitolille 0,5 -0,7 g/cm
3
 (Bond 2009). Myös kaatotiheyden arvot olivat 
hyvin lähellä kirjallisuuden arvoja. Parasetamolin tiheydet olivat huomattavasti 
piemempiä kuin ksylitolien tiheydet. Parasetamolin todellinen tiheys kirjallisuuden 
mukaan on noin 1,29 g/cm
3
 (USP 2000), joten sekin on hyvin lähellä tässä työssä saatua 
arvoa. 
Materiaaleja ei seulottu ennen tiheyden mittaamista, joten partikkelikoko ja 
partikkelikokojakauma ovat todennäköisesti syynä eri ksylitolilaatujen pieniin 
tiheyseroihin. Pienempi partikkelikokojakauma mahdollistaa partikkelien 
pakkautumisen tiiviimpään tilaan. Materiaalien erilaisella partikkelikoolla ja 
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partikkelikokojakaumalla ei ole vaikutusta todellisen tiheyden arvoihin, sillä helium 
tunkeutuu tutkimusten mukaan todellista tiheyttä mitattaessa myös partikkelien väleihin. 
Rakeistuksella on vaikutusta materiaalin tiheyteen. Rakeistus yleensä lisää materiaalin 
tiheyttä. Tässä tutkimuksessa rakeistuksella ei näyttänyt olevan suurta vaikutusta 
tiheyksiin, sillä rakeistettujen ja jauhemaisten ksylitolien tiheydet olivat hyvin lähellä 
toisiaan. Xylitab 100®:n ja Xylitab 200®:n sisältämät muut apuaineet (polydekstroosi 
ja NaCMC) vaikuttavat myös materiaalin tiheyksiin. Olosuhteilla ei tässä tutkimuksessa 
ollut vaikutusta tuloksiin, sillä kaikki mittaukset tehtiin tietyssä lämpötilassa ja 
suhteellisessa kosteudessa.  
Materiaalien kaato- ja tärytiheyksistä laskettiin Carrin luku, joka kuvastaa materiaalien 
pakkautumiskykyä prosentteina. Saadut tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa 
(Taulukko 4). Carrin lukua käytetään myös materiaalin valuvuuden ennustamiseen. 
Taulukko 4. Materiaalien kaato - ja tärytiheyksistä lasketut Carrin luvut (CI).  
Materiaali CI 
Xylitab 100® 5,6 
Xylitab 200® 8,6 
Xylitab 300® 7,8 
Ksylitoli (YA) 10,4 
Ksylitoli (SA) 9,7 
Parasetamoli 17,8 
 
Yleensä materiaalia pidetään hyvin valuvana, jos Carrin luku on alle 15. Materiaali on 
huonosti valuva, jos Carrin luku on yli 25. Tämän määritelmän perusteella kaikki 
käyttämämme ksylitolilaadut valuvat hyvin ja ainoastaan parasetamoli on huonosti 
valuva. Rakeistettujen ksylitolilaatujen Carrin luvut ovat hyvin lähellä toisiaan, kun taas 
jauhemaisten ksylitolien luvut poikkeavat hieman rakeistettujen luvuista. Carrin lukujen 
perusteella jauhemaiset ksylitolilaadut valuvat rakeisia laatuja huonommin. 
Partikkelikoolla ja partikkelikokojakaumalla on vaikutusta materiaalien tiheyksiin ja sen 
seurauksena myös Carrin lukuun ja valuvuuteen, ja siten tuloksia ei voi täysin vertailla 
toisiinsa materiaalien erilaisen partikkelikoon ja partikkelikokojakauman ansiosta.  
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Kaato- ja tärytiheyksillä voidaan epäsuorasti ennustaa materiaalin valuvuutta ja tämän 
takia kyseiset tiheydet määritettiin myös ksylitolin ja parasetamolin seoksille. Seoksissa 
parasetamolin määrät olivat samat kuin tabletoinnin aikana. Saadut tulokset on esitetty 
taulukossa (Taulukko 5). Saadut mittaustulokset olivat melko hyvin ennustettavissa 
puhtaiden materiaalien tiheystuloksista. 
Taulukko 5.  Ksylitolin ja parasetamolin seosten kaato- ja tärytiheydet.    
Materiaali Kaatotiheys (g/cm
3
) Tärytiheys (g/cm
3
) 
Xylitab 100® + 5 % 
parasetamoli 
0,553 ± 0,006 0,593 ± 0,008 
Xylitab 100® + 10 % 
parasetamoli  
0,497 ± 0,011 0,538 ± 0,008 
Xylitab 300® + 5 % 
parasetamoli  
0,507 ± 0,025 0,554 ± 0,010 
Xylitab 300® + 10 % 
parasetamoli  
0,458 ± 0,021 0,503 ± 0,008 
Ksylitoli (YA) + 5 % 
parasetamoli  
0,788 ± 0,008 0,881 ± 0,012 
Ksylitoli (YA) + 10 % 
parasetamoli 
0,634 ± 0,013 0,704 ± 0,009 
 
Ksylitolin ja parasetamolin seoksille laskettiin myös Carrin luvut seosten 
pakkautumiskyvyn ja valuvuuden ennustamiseksi. Saadut tulokset on esitetty taulukossa 
(Taulukko 6). Kaavassa TD kuvaa materiaalin tärytiheyttä ja BD kaatotiheyttä.  
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Taulukko 6. Ksylitolin ja parasetamolin seosten tiheyksistä lasketut Carrin luvut. 
Materiaali CI=((TD-BD)/TD x 100% 
Xylitab 100® + 5 % parasetamoli 6,7 
Xylitab 100® + 10 % parasetamoli 7,6 
Xylitab 300® + 5 % parasetamoli 8,5 
Xylitab 300® + 10 % parasetamoli 8,9 
Ksylitoli (YA) + 5 % parasetamoli 10,6 
Ksylitoli (YA) + 10 % parasetamoli 9,9 
 
Rakeistetuilla ksylitolilaaduilla suurempi parasetamolin konsentraatio johti suurempaan 
Carrin lukuun. Tämä tarkoittaa seoksen suurempaa pakkautumista ja huonompaa 
valuvuutta. Jauhemaisella ksylitolilla parasetamolin suurempi määrä ei heikentänyt 
ksylitolin valuvuutta, vaan paransi sitä hiukan, mikä on yllättävää aikaisempien 
valuvuus- ja tiheystulosten perusteella. Todennäköisesti taustalla on ”rullalaakeri-
ilmiö”, jossa parasetamoli toimii ikään kuin massan liukuaineena parantaen siten 
massan valuvuutta.  
3.3.2 Partikkelikoko ja partikkelikojakauma 
Eri ksylitolilaatujen ja parasetamolin partikkelikoossa ja partikkelikokojakaumassa oli 
suuria eroja SEM-kuvien perusteella (Kuvat 10, 11 ja 12). Myös partikkelien muodot ja 
pintarakenteet poikkesivat toisistaan eri materiaaleilla.  
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Kuva 10. Jauhemaisten ksylitolilaatujen SEM-kuvat. Vasen ksylitoli (YA), oikea 
ksylitoli (SA), 30-kertainen suurennus.  
 
Kuva 11. Xylitab 100® (vasen yläkulma), Xylitab 200® (oikea yläkulma) SEM-kuvat. 
Suurennus 30-kertainen.  
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Kuva 12. Xylitab 300® (vasen alakulma) ja parasetamolin (oikea alakulma) SEM-
kuvat. Ksylitolilla suurennus 30-kertainen, parasetamolilla 100-kertainen.  
 
SEM-kuvien perusteella rakeistettujen ksylitolilaatujen partikkelikoot ja 
partikkelikokojakaumat olivat hyvin lähellä toisiaan. Partikkelikoko ja 
partikkelikokojakauma olivat rakeistetuilla laaduilla huomattavasti pienempiä kuin 
jauhemaisilla ksylitoleilla ja parasetamolilla. Xylitab 300®:n partikkelikoko ja 
partikkelikokojakauma SEM-kuvien perusteella olivat hiukan pienempi kuin muiden 
rakeistettujen ksylitolilaatujen.  
Seulonnasta saadut tulokset on esitetty seuraavissa pylväsdiagrammeissa (Kuva 12). 
Jauhemaisilla ksylitolilaaduilla partikkelikoko ja partikkelikokojakauma olivat 
huomattavasti suurempia kuin rakeisilla laaduilla. Jauhemaisilla laaduilla suurin osa 
partikkeleista oli partikkelikooltaan 0,355 - 0,710 mm, rakeisilla laaduilla suurin osa 
partikkeleista oli välillä 0,125 – 0,250 mm. SEM-kuvien perusteella parasetamolin 
partikkelikoko ja partikkelikokojakauma olivat pienempiä kuin tutkituilla 
ksylitolilaaduilla (Kuva 11). Seulonnasta saadun tuloksen perusteella, parasetamolin 
partikkelikoko ja partikkelikokojakauma ovat kuitenkin huomattavasti suurempia kuin 
ksylitolilaaduilla (Kuva 12). Todennäköisesti parasetamolin sähköisyys ja sen 
seurauksena partikkelien aggrekoituminen häiritsi seulontaa ja siten johti virheelliseen 
lopputulokseen.  
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Kuva 13. Partikkelikokojakauma seula-analyysillä tutkittuna (n=3).  
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3.3.3 Materiaalien valuvuus 
Tutkittavien materiaalien valuvuuksissa oli suuria eroja (Taulukko 7). Xylitab 100®:n 
ja Xylitab 200®:n valumisnopeudet olivat huomattavasti suurempia kuin puhtailla 
ksylitolilaaduilla. Puhtaan rakeistetun ksylitolin ja jauhemaisen ksylitolin valuvuuksissa 
ei ollut suuria eroja. Xylitab 100:n sisältämä polydekstroosi ja Xylitab 200:n sisältämä 
NaCMC ovat vapaammin valuvia materiaaleja ja siten paransivat näitä sisältävien 
ksylitolien valuvuutta. Parasetamolin valumisnopeus oli huomattavasti alhaisempi kuin 
eri ksylitolilaatujen. Parasetamolilla mittaustuloksista oli vaikeaa saada toistettavia 
massan epätasaisen valumisen ja partikkelien yhteen tarttumisen ansiosta.  
Taulukko 7. Tutkimuksessa käytetttyjen materiaalien valuvuudet.   
Materiaali Valumisnopeus 
(mg/s) 
Keskihajonta 
(%) mg/s 
tuloksista
 
 
Valumisnopeus 
(mm
3
/s) 
Keskihajonta 
(%) mm
3
/s 
tuloksista
 
 
Xylitab 100® 185 4 315 4,0 
Xylitab 200® 49 5 89 5,8 
Xylitab 300® 26 6 47 6,7 
Ksylitoli 
(YA) 
19 3 23 2,3 
Ksylitoli 
(SA) 
20 6 33 7,0 
Parasetamoli 3 8 24 8,2 
 
Valumisnopeudet mitattiin suoraan purkista otetuille materiaaleille ja siten erilainen 
partikkelikoko ja partikkelikokojakauma vaikuttavat saatuihin tuloksiin. Yleensä 
rakeistetut materiaalit valuvat jauhemaisia materiaaleja paremmin. Rakeistetuilla 
materiaaleilla keskimääräinen partikkelikoko oli 0,125 – 0,250 mm, joka 
kirjallisuudenkin perusteella valuu hyvin (Prescott ja Hossfeld 1994; Santomaso ym. 
2003).  
Puhtaan ksylitolin ja parasetamolin lisäksi valuvuus tutkittiin ksylitolin ja parasetamolin 
seoksista. Tutkittavat seokset sisälsivät samoja ksylitolilaatuja, jotka oli valittu 
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tabletoitaviksi. Seoksissa parasetamolin määrä oli 5 – 60 % massasta. Seosten tulokset 
tarkasteltiin tilavuuden suhteena aikaan, sillä eri materiaalien tiheyserojen ansiosta 
valumisnopeuden ilmoittaminen massan suhteena aikaan, ei olisi havainnollistanut 
tuloksia riittävän hyvin.  
Parasetamolilla oli huomattava vaikutus ksylitolien valumisnopeuksiin (Kuva 14). 
Parasetamoli heikensi huomattavasti rakeistettujen ksylitolilaatujen valuvuutta. Suurilla 
parasetamolin konsentratioilla eri ksylitolien valuvuuksissa ei ollut suuria eroja, vaikka 
puhtaiden ksylitolien valuvuudet poikkesivat huomattavasti toisistaan. Suurin vaikutus 
parasetamolilla oli Xylitab 100®:een, joka puhtaana valui suhteellisen vapaasti. 
Parasetamolin määrän ollessa 5 % massasta, Xylitab 100®:n valuvuus laski noin 
kuudenteen osaan. Parasetamolin määrää lisättäessä, valuvuus heikkeni asteittain.  
Xylitab 300®:lla valuvuus oli lähes suoraan verrannollinen parasetamolin määrään ja 
laski vähitellen parasetamolin määrän lisääntyessä.  
Jauhemaisen ksylitolin ja parasetamolin valuvuustulokset olivat yllättäviä. Puhdas 
parasetamoli valui huomattavasti huonommin kuin puhdas jauhemainen ksylitoli. 
Parasetamolin ja jauhemaisen ksylitolin seoksen valuvuus oli kuitenkin parempi kuin 
kummankaan materiaalin valuvuus yksinään. Paras valuvuus saatiin aikaan 
parasetamolin konsentraation ollessa 20 – 25 % koko massasta. Massan valuminen oli 
tasaista ja suhteellinen keskihajonta vähäisempää kuin muilla tutkimillamme massoilla. 
Todennäköinen syy tähän on ”rullalaakeri-ilmiö”, jolloin parasetamoli toimii massan 
liukuaineena parantaen massan valuvuutta. Parasetamolin konsentraatiolla 20 - 25 % 
koko massasta, parasetamolin ksylitolia päällystävä vaikutus on optimaalinen, ja siten 
valuvuus parempi kuin pienillä tai tätä suuremmilla parasetamolin ainemäärillä.  
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Kuva 14. Ksylitolin (YA), Xylitab 100®:n ja Xylitab 300®:n valuvuus eri 
parasetamolikonsentraatioilla (n=5). Keskihajonta oli vähäistä (alle 5 %) kaikilla 
massoilla.  
 
Mittausolosuhteilla, kuten lämpötilalla ja ilman suhteellisella kosteudella on vaikutusta 
materiaalin valuvuuteen (Prescott ja Hossfeld 1994). Tässä tutkimuksessa mittaus 
suoritettiin vakioiduissa olosuhteissa, ja siten olosuhteilla ei ollut vaikutusta saatuihin 
mittaustuloksiin. Olosuhteet olivat saman kuin tabletoinnin aikana.  
3.3.4 Materiaalien sulamispisteet 
Erottelevan pyyhkäisykalorimetrin (DSC) avulla saatiin tietoa materiaalien 
lämpökäyttäytymisestä ja sulamispisteistä. Eri ksylitolien sulaminen ja sulamispisteet 
poikkesivat hyvin vähän toisistaan (Kuvat 15 ja 16). Ksylitolin sulamispiste 
kirjallisuuden mukaan on 92 – 96 °C (Ph. Eur. 2005; Bond 2009) ja vastaavia arvoja 
saatiin myös tässä tutkimuksessa. Puhtaiden ksylitolien ja Xylitab 100®:n sulamispiste 
oli noin 96 °C ja Xylitab 200®:n sulamispiste noin 102 °C (Kuvat 15 ja 16). 
Korkeamman sulamispisteen lisäksi, Xylitab 200®:n sulaminen tapahtui hitaammin 
kuin muilla ksylitolilaaduilla.  DSC:stä saadut tulokset osoittavat, että ksylitoli on 
kiteinen aine, jolla on säännöllinen kiderakenne ja tarkka sulamispiste (Garekani ym. 
1999; Rasenack ja Muller 2002). 
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Kuva 15. Puhtaiden ksylitolilaatujen DSC-käyrät.  
 
Kuva 16. Xylitab 100® ja Xylitab 200® DSC-käyrät.  
Parasetamolin sulamispiste tämän tutkimuksen mukaan on noin 170 °C (Kuva 17). 
Kirjallisuuden mukaan parasetamolin sulamispiste on 168 – 172 °C (USP 2000), joka 
vastaa hyvin tässä tutkimuksessa saatua tulosta. DSC:stä saatujen tulosten perusteella 
myös parasetamoli on kiteinen aine. Parasetamoli on polymorfinen aine, jolla on useita 
eri kidemuotoja, joilla voi olla erilaiset fysikaaliset ominaisuudet, kuten erilainen 
sulamispiste (Rasenack ja Muller 2002; Li 2008). Todennäköisesti tässä tutkimuksessa 
käytetty polymorfi oli monokliininen polymorfi, joka on yleisin kaupallisesti saatavista 
parasetamolin polymorfeista (Nichols ym. 1998).  
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Kuva 17. Parasetamolin DSC-käyrä.  
3.3.5 Materiaalien hygroskooppisuus 
Kirjallisuuden perusteella ksylitoli on lievästi hygroskooppinen normaaliolosuhteissa 
(Bond 2009). Vasta suhteellisen kosteuden ollessa yli 80 %, ksylitoli on voimakkaasti 
hygroskooppinen. Vastaavia tuloksia saimme myös meidän tutkimuksessa. Titraamalla 
saadut materiaalien vesipitoisuudet on esitetty prosentteina alla olevassa taulukossa 
(Taulukko 8). Vesipitoisuus kertoo materiaalin hygroskooppisuudesta tietyssä 
suhteellisessa kosteudessa. 
Taulukko 8. Eri suhteellisissa kosteuksissa olleiden materiaalien vesipitoisuudet     
(m/m %) (n=3).   
Materiaali RH = 11 % RH = 23 % RH = 54 % 
Xylitab 100® 0,14 0,15 0,26 
Xylitab 200® 0,12 0,15 0,22 
Xylitab 300® 0,05 0,05 0.06 
Ksylitoli (YA) 0,02 0,04 0,05 
Ksylitoli (SA) 0,05 0,06 0,06 
Parasetamoli 0,07 0,09 0,08 
 
Eri ksylitolilaatujen vesipitoisuudet tietyssä suhteellisessa kosteudessa poikkesivat 
hyvin vähän toisistaan. Xylitab 100®:n ja Xylitab 200®:n sisältämät apuaineet 
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vaikuttavat kyseisten ksylitolilaatujen vesipitoisuuksiin. Todennäköisesti Xylitab 
100®:n sisältämä polydekstroosi on hygroskooppisempi kuin NaCMC tai ksylitoli 
yksinään. Suhteellisen kosteuden ollessa 11 – 54 %, kaikkien materiaalien 
vesipitoisuudet olivat lähellä nollaa. Suhteellisen kosteuden ollessa 95 %, vesipitoisuus 
kasvoi huomattavasti ja näytteet olivat liuosmaisia. 95 %:n suhteellisessa kosteudessa 
olleiden näytteiden vesipitoisuuksia ei mitattu titraamalla, sillä näytteet olivat 
liuosmaisia ja liuosmaisen näytteen vesipitoisuuden määrittäminen ei olisi ollut 
järkevää. Tabletoinnin aikana suhteellinen kosteus oli noin 40 %, joten tabletoinnin 
aikana ksylitolin lievä hygroskooppisuus ei ole haitaksi, eikä vaikuta ksylitolin 
käyttäytymiseen puristusprosessin aikana. Ksylitoli on hygroskooppinen vasta 
suhteellisen kosteuden ollessa yli 80 % (95 %). Trooppisissa olosuhteissa ilman 
suhteellinen kosteus voi olla 75 % ja lämpötila 40 °C. Tässä työssä ei tutkittu mitä 
ksylitolille tai ksylitolia sisältävälle lääkevalmisteelle tapahtuisi kyseisissä olosuhteissa. 
Ilman jatkotutkimuksia ei voida olettaa, että ksylitoli ei ole hygroskooppinen edellä 
mainituissa olosuhteissa, ja että ksylitolia sisältävät valmisteet eivät tarvitse erityisiä 
valmistus- tai säilytysolosuhteita.  
Parasetamolin vesipitoisuudet eri suhteellisissa kosteuksissa eivät poikenneet 
merkittävästi toisistaan. Näytteen vesipitoisuus oli lähes nolla (0.10 %) myös 95 %:n 
suhteellisessa kosteudessa. Parasetamoli ei siis ole hygroskooppinen aine, vaikka 
suhteellinen kosteus olisi korkea.  
3.3.6 Suhteellisen kosteuden vaikutus materiaalien NIR-spektreihin 
Eri materiaalien NIR-spektrit eri suhteellisen kosteuden arvoissa on esitetty kuvaajissa 
(Kuva 18). Kaikilla ksylitolilaaduilla 95 %:n suhteellisessa kosteudessa olleiden 
näytteiden spektrit poikkesivat huomattavasti muissa olosuhteissa olleiden näytteiden 
spektreistä. Parasetamolilla kaikissa olosuhteissa olevien näytteiden spektrit vastasivat 
toisiaan. Eri ksylitolilaatujen spektrit poikkesivat vain vähän toisistaan. Rakeistettujen 
ksylitolilaatujen spektrit vastasivat hyvin toisiaan, mutta poikkesivat hiukan 
jauhemaisten ksylitolien spektreistä. Xylitab 100®:n ja Xylitab 200®:n sisältämillä 
apuaineilla ei ollut suurta vaikutusta spektreihin. Jauhemaisten ksylitolien spektrit 
keskenään vastasivat toisiaan. Jauhemaisilla ksylitoleilla intensiteetit olivat hiukan 
alhaisempia kuin rakeistetuilla laaduilla. Todennäköisesti syynä on materiaalien 
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erilainen partikkelikokojakauma, joka on suurempi jauhemaisilla laaduilla. Tämän 
seurauksena jauhemaisilla ksylitoleilla partikkelien pakkautuminen on vähäisempää 
kuin rakeistetuilla laaduilla ja siten partikkelien väliset tyhjät tilat ovat suurempia. Vesi 
on todennäköisesti päässyt tunkeutumaan paremmin näihin tyhjiin tiloihin ja siten 
jauhemaisissa materiaaleissa vesimäärä on suhteessa ollut suurempi kuin rakeistetuilla 
materiaaleilla.  
Parasetamolilla spektrien intensiteetit olivat korkeampia kuin kaikilla ksylitolilaaduilla. 
Parasetamolin spektrejä ei voi verrata ksylitolien spektreihin, sillä eri aineilla on 
erilaisen kemiallisen rakenteen ansiosta erilaiset spektrit. Tässä tutkimuksessa NIR:llä 
haluttiin kuitenkin vain selvittää näytteiden sisältämää veden määrää ja sen vaikutusta 
näytteen antamaan spektriin.  
Vedellä on voimakas absorptio lähi-infrapunan (NIR) aallonpituusalueilla ja siten suuri 
vesimäärä näytteessä vaikuttaa näytteestä saatavaan spektriin aallonpituuden funktiona. 
Veden absorptio NIR:ssä on 1450 nm:n ja 1910 nm:n kohdalla, joka näkyy piikkeinä 
kyseisten aallonpituuksien kohdalla. Vesipiikkien korkeuksissa ei ollut juurikaan eroa 
eri materiaalien välillä, vaikka kaikilla ksylitolilaaduilla näytteiden intensiteetit olivat 
muuten alhaisemmat 95 %:n suhteellisessa kosteudessa olleilla näytteillä verrattuna 
muissa kosteusolosuhteissa olleisiin näytteisiin. 95 %:n kosteudessa olleiden näytteiden 
suuri vesimäärä selittää näiden spektrien erilaisuuden. Ksylitoleista saadut NIR-spektrit 
eri kosteusoloissa vahvistavat titraamalla saamiamme tuloksia ksylitolin 
hygroskooppisuudesta eri olosuhteissa. Ksylitoli on hygroskooppinen vasta suhteellisen 
kosteuden ollessa korkea (95 %).  
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Kuva 18. Eri ksylitolilaatujen ja parasetamolin NIR-spektrit aallonpituuden funktiona 
eri suhteellisen kosteuden olosuhteissa (n=1).   
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3.3.7 Tabletointi ja tablettien tutkiminen 
Ksylitolin puristaminen minitableteiksi ei onnistunut esikokeissa käytetyillä 
ksylitolilaaduilla, minkä takia jatkotutkimukset tehtiin suuremmilla kuin kolmen 
millimetrin painimilla. Xylitab 300®:lla ongelmana oli massan tarttuminen muottiin ja 
voimakas kansimuodostus. Jauhemaisella ksylitolilla ongelmana oli liian korkeiden 
tablettien muodostuminen.  Jauhemaisen ksylitolin partikkelikoko oli liian suuri, mikä 
heikensi massan puristuvuutta ja partikkelien välisten sidosten muodostumista.  
Xylitab 100®:n, Xylitab 300®:n ja jauhemaisen ksylitolin (YA) puristuvuudessa oli 
suuria eroja. Parhaiten laaduista puristui Xylitab 100® ja huonoiten jauhemainen 
ksylitoli. Rakeistettujen ksylitolien puristuvuus oli suhteellisen hyvä alhaisillakin 
puristusvoimilla. Jauhemainen ksylitoli puristui huonosti ja tablettien mekaaninen 
kestävyys oli huomattavasti huonompi, vaikka puristusvoima jauhemaista ksylitolia 
puristettaessa oli huomattavasti korkeampi kuin rakeistetuilla laaduilla. Jauhemaisen 
ksylitolin huonoon puristuvuuteen oli syynä materiaalin liian iso partikkelikoko ja 
partikkelikokojakauma, mikä heikensi materiaalin valuvuutta ja puristuvuutta ja siten 
esti partikkelien välisten sidosten muodostumista.  Yläpainimen maksimivoimat Xylitab 
100® puristettaessa oli 7-8 kN, Xylitab 300®:lla 7-10 kN ja jauhemaisella ksylitolilla 
14-15 kN. Poistovoima oli kaikilla ksylitolilaaduilla 600-800N koko puristuksen ajan. 
Suurin syy materiaalien erilaiseen puristumiseen oli puristettujen massojen erilainen 
valuvuus. Rakeistettujen materiaalien valuminen ja siten myös puristuminen olivat 
jauhemaista materiaalia parempia tableteista tutkittujen parametrien osalta.  
Parasetamolilla oli huomattava vaikutus ksylitolien puristuvuuteen. Jauhemainen 
ksylitoli ei puristunut parasetamolin kanssa lainkaan pienilläkään parasetamolin 
konsentraatioilla (5 %) (Liite 1).  Ongelmana oli voimakas kansimuodostus ja 
murtolujuudeltaan hyvin heikkojen (alle 20N) tablettien muodostuminen. Xylitab 300® 
puristui parasetamolin kanssa ainostaan seitsemän millimetrin paininkoolla (Liite 1). 
Parasetamoli heikensi rakeistettujen ksylitolilaatujen valuvuutta ja siten myös 
puristuvuutta, lisäsi kansimuodostusta sekä johti tablettien mekaanisen lujuuden 
heikkenemiseen. Ksylitolin huonompi puristuminen parasetamolin kanssa johtui 
parasetamolin elastisesta käyttäytymisestä tabletoinnin aikana (Hong-guang ja Ru-hua 
1995; Garekani ym. 2000). Myös poistovoima suureni parasetamolin vaikutuksesta noin 
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800-1000N:iin ja oli sitä suurempi, mitä enemmän massassa oli parasetamolia. 
Ksylitolin puristaminen parasetamolin kanssa vaati suurempia puristusvoimia kuin 
puhtaita ksylitoleja puristettaessa ja silti puristettujen tablettien mekaaninen kestävyys 
oli heikompi kuin puhtaista ksylitoleista puristetuilla tableteilla. Parasetamolilla oli 
vaikutusta myös puristuksen aikaisen voiman vaihteluihin. Puristusvoima vaihteli 
peräkkäisilläkin tableteilla jopa 1 kN. Voiman vaihtelu oli suurempaa 10 %:n 
parasetamolikonsentraatioilla. Suuri voiman vaihtelu johtui todennäköisesti massan 
huonosta valuvuudesta, jonka ansioista muotti täyttyi puristuksen aikana epätasaisesti. 
Paininkoolla ei ollut vaikutusta materiaalien puristuvuuteen.  
Parasetamoli heikensi siis kaikkien ksylitolilaatujen puristuvuutta ja puristettujen 
tablettien kestävyyttä. Parasetamoli käyttäytyy puristuksen aikana elastisesti (Hong-
guang ja Ru-hua 1995; Garekani ym. 2000), joka todennäköisesti on syynä 
parasetamolia sisältävien massojen huonompaan puristuvuuteen. Elastinen 
muodonmuutos on palautuva ja siten epäedullista partikkelien välisten sidosten 
muodostumisen kannalta (Rasenack ja Muller 2002). Yleensä elastisen lääkeaineen 
kanssa apuaineen tulisi käyttäytyä puristuksen aikana pääasiassa plastisesti. Ksylitolin 
ollessa ainoana apuaineena tabletissa, lääkeaineen tulisi käyttäytyä puristuksen aikana 
pääasiassa plastisesti. Jos lääkeaine käyttäytyy puristuksen aikana pääasiassa elastisesti, 
tulee sen määrän olla valmisteessa pieni.  
Kirjallisuuden perusteella kansimuodostuksen taustalla voivat olla koneen väärät 
asetukset tai formulaation huono suunnittelu (Garegani ym. 2000; Kása ym. 2009). 
Tablettierillä, joiden puristaminen ei onnistunut voimakkaan kansimuodostuksen 
ansiosta, puristusvoiman tai puristusnopeuden säätäminen ei vähentänyt ongelman 
suuruutta. Puristusnopeuden laskeminen tai puristusvoiman alentaminen tai 
kasvattaminen ei parantanut materiaalien puristumista eikä vähentänyt 
kansimuodostusta. Myöskään kirjallisuuden mukaan fragmentoituvien materiaalien 
(ksylitolin) puristuminen ei riipu puristusnopeudesta (Garr ja Rubinstein 1990). 
Tutkimuksessa käytetyt voimat olivat todennäköisesti optimaaliset, sillä pienemmillä tai 
suuremmilla puristusvoimalla tablettien mekaaninen lujuus heikkeni. Tämä on myös 
tyypillistä fragmentoituville materiaaleille (Garr ja Rubinstein 1990). Todennäköisesti 
formulaation kehittämisellä ongelma olisi voitu poistaa. Ksylitoli ei yksinään riitä 
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kumoamaan parasetamolin huonoa puristuvuutta, vaan formulaatioon tarvittaisiin jokin 
yleisesti tablettien suorapuristuksessa käytettävä apuaine. Myös kansimuodostuksen 
esiintyminen lähinnä vain parasetamolia sisältävillä tablettierillä, osoitti, että ongelman 
taustalla olisi huono formulaation koostumus. Kirjallisuuden mukaan kansimuodostus 
on yleistä elastisesti käyttäytyvillä materiaaleilla (Kása ym. 2009). Todennäköisesti 
elastisesti käyttäytyvä parasetamoli aiheutti kansimuodostuksen. Joskus kansimuodostus 
voi johtua massojen alisekoituttumisesta, joka johtaa suureen annosvaihteluun. Tämä ei 
ollut kuitenkaan syynä tutkimuksessamme pienen annosvaihtelun ansiosta.  
Ksylitolin ja parasetamolin puristaminen tabletiksi vaatisi tämän tutkimuksen mukaan 
muita apuaineita massan paremman puristuvuuden aikaansaamiseksi. Formulaatioon 
lisättävä suorapuristuksessa käytettävä plastinen apuaine edistäisi massan puristuvuutta. 
Todennäköisesti myös massan liukuaine parantaisi massan puristuvuutta valuvuutta 
edistämällä. Magnesiumstearaatin määrän kasvattaminen formulaatiossa luultavasti 
ehkäisisi kansimuodostusta pienentämällä kitkaa massan ja muotin välillä ja siten 
helpottaisi tabletin poistumista muotista. Toisaalta magnesiumstearaatin suuri määrä 
formulaatiossa voi estää sidosten muodostumista partikkelien välille ja siten saattaisi 
heikentää tablettien mekaanista kestävyyttä.  
Ksylitolin puristaminen minitableteiksi ei tässä tutkimuksessa onnistunut. 
Puristamamme tabletit eivät siten hyvin sovellu lasten annosmuodoiksi suhteellisen 
suuren kokonsa vuoksi. Halkaisijaltaan 7 ja 9 mm:n kokoisten tablettien nieleminen on 
haasteellista pienille lapsille.   
3.3.8 Painonvaihtelu 
Euroopan farmakopea asettaa rajat tablettien sallitulle painonvaihtelulle. Sallittu 
painonvaihtelu riippuu tablettien massasta. Seitsemän millimetrin painimilla puristetut 
tabletit painoivat alle 250 milligrammaa ja niillä sallittu painonvaihtelu on 7,5 %. 
Yhdeksän millimetrin painimilla puristettujen tablettien massa oli yli 250 milligrammaa 
ja niillä sallittu painonvaihtelu on 5 %. Enintään kaksi tablettia saa poiketa enemmän 
kuin edelliset luvut ja yksikään tableteista ei saa poiketa puolta enempää noista luvuista.  
Painonvaihtelu oli 1,5 % tai vähemmän kaikilla tablettierillä, joten puristamamme 
tabletit täyttivät Euroopan farmakopean vaatimukset liittyen tablettien sallittuun 
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painonvaihteluun (liite 2).  Tablettien puristumisvaiheella, paininkoolla eikä 
ksylitolilaadulla ollut vaikutusta painonvaihteluun. Myöskään parasetamoli ei lisännyt 
painonvaihtelua millään ksylitolilaadulla. Pieni painonvaihtelu osoitti, että massan 
valuvuus oli hyvä. Valuvuustulosten perusteella kuitenkin parasetamolia sisältävien 
massojen valuvuus oli heikko.   
3.3.9 Korkeuden vaihtelu 
Painonvaihtelun lisäksi myös korkeuden vaihtelu oli vähäistä kaikilla tablettierillä. 
Korkeuden vaihtelu tableteilla oli 1 % tai vähemmän kaikilla ksylitolilaaduilla. 
Alkuvaiheen, keskivaiheen ja loppuvaiheen tabletit eivät poikenneet toisistaan 
korkeuden vaihtelun suhteen. Paininkoolla eikä parasetamolilla ollut vaikutusta 
korkeuden vaihtelun suuruuteen millään ksylitolilaadulla. Myös pieni korkeuden 
vaihtelu osoitti massan olevan hyvin sekoittunut.   
3.3.10 Murtolujuus 
Murtolujuuksissa oli suuria eroja eri ksylitolilaaduilla (liite 2). Suurin syy tähän on eri 
ksylitolilaatujen erilainen puristuminen. Puristusvoimat poikkesivat toisistaan eri 
massoilla, joka myös vaikutti murtolujuuksiin. Puhtaasta jauhemaisesta ksylitolista 
puristettujen tablettien murtolujuus oli noin 20N, vaikka puristusvoima oli 
huomattavasti suurempi kuin rakeistettuja laatuja puristettaessa. Puhtaan jauhemaisen 
ksylitolin alhaiseen murtolujuuteen oli syynä liian suuri partikkelikoko, mikä heikensi 
massan puristuvuutta ja sidosten muodostumista ja siten johti mekaanisesti heikkojen 
tablettien muodostumiseen. Xylitab 100® tablettien murtolujuus oli noin 100 N 
alhaisillakin puristusvoimilla, joka osoitti, että Xylitab 100® on hyvin puristuva ja siitä 
puristettujen tablettien mekaaninen kestävyys murtolujuuden perusteella on hyvä. 
Xylitab 300® tablettien murtolujuus oli noin 40N puristusvoiman ollessa sama kuin 
Xylitab 100®:lla puristetetuilla tableteilla. Xylitab 300® tablettien mekaaninen 
kestävyys on siten huomattavasti huonompi kuin Xylitab 100®:lla. Eri 
puristumisvaiheen tableteilla ei ollut juurikaan eroa murtolujuuksissa. Xylitab 300® 
tablettien murtolujuudet alkuvaiheen tableteissa poikkesivat hiukan keski- ja 
loppuvaiheen tableteista. Todennäköisesti massa ei ollut täysin stabiloitunut vielä tässä 
vaiheessa puristusprosessia. Parasetamolin kanssa puristetuilla tableteilla murtolujuudet 
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olivat alhaisempia kuin samalla puristusvoimalla puristettujen puhtaiden 
ksylitolitablettien murtolujuudet.  Keskihajonta tablettien murtolujuuksissa oli myös 
suurempaa parasetamolia sisältävissä tableteissa. Parasetamoli siis heikensi ksylitolin 
puristuvuutta ja vähensi tablettien mekaanista kestävyyttä. Tämä johtui todennäköisesti 
parasetamolin huonosta puristuvuudesta, joka esti partikkelien välisten sidosten 
muodostumisen ja aiheutti siten tablettien lujuuden heikentymisen.  
3.3.11 Friabiliteetti 
Euroopan farmakopean mukaan pudotus- ja hankauskestävyys saa olla enintään 1 %. 
Tässä tutkimuksessa puristetut tabletit eivät täyttäneet Euroopan farmakopean 
vaatimusta friabiliteetista, sillä friabiliteetti kaikilla tablettierillä oli 2 % tai enemmän. 
Tämän perusteella puristetut tabletit eivät olleet riittävän kestäviä käyttöä ajatellen.  
Ksylitolilaaduilla oli vaikutusta tablettien friabiliteettiin (liite 2). Friabiliteetti oli pienin 
Xylitab 100:n tableteilla (2 %) ja suurin jauhemaisen ksylitolin tableteilla (4 %). 
Jauhemaisen ksylitolin suuri friabiliteetti johtui liian suuresta partikkelikoosta. 
Parasetamolilla oli suuri vaikutus tablettien friabiliteettiin. Viiden prosentin 
parasetamolikonsentraatio ei vaikuttanut Xylitab 100:n friabiliteettiin, mutta 10 %:n 
parasetamolimäärä aiheutti tablettien hajoamisen kokeen aikana ja siten johti kokeen 
hylkäämiseen. Xylitab 300:lla jo viiden prosentin parasetamolimäärä aiheutti tablettien 
rikkoutumisen. Tablettien puristumisvaiheella ja paininkoolla ei ollut vaikutusta 
friabiliteetin suuruuteen.  
3.3.12 Pinnan karheus 
Puristettujen tablettien pinnan karheudet eivät poikenneet toisistaan laskettujen 
karheusparametrien Ra, Rp ja Rq perusteella. Pinnan karheus oli vähäistä kaikilla 
tablettierillä. Myöskään parasetamolin suurempi määrä tablettimassassa ei johtanut 
suurempaan pinnan karheuteen. Ra-arvot olivat kaikissa tablettierissä noin 0,02 µm, Rp-
arvot olivat noin 0,10 µm ja Rq-arvot olivat noin 0,03 µm.  
3.3.13 Parasetamolin vapautuminen tableteista ja tablettien annosvaihtelu 
Tablettien liukenemisessa ja siten myös parasetamolin vapautumisessa oli suuria eroja 
eri tablettierien välillä. Erien välisen vaihtelun lisäksi myös erien sisäinen vaihtelu oli 
84 
 
suurta. Tablettien liukenemiseen ja lääkeaineen vapautumiseen tableteista vaikutti 
käytetty ksylitolilaatu, paininkoko ja tabletin sisältämä parasetamolin kokonaismäärä. 
Tablettin puristumisvaiheella ei ollut vaikutusta tablettien liukenemiseen ja lääkeaineen 
vapautumiseen tableteista.  
Tabletin liukeneminen ja siten parasetamolin vapautuminen oli nopeampaa Xylitab 
300® sisältävistä tableteista kuin Xylitab 100® sisältävistä tableteista. Xylitab 100®n 
sisältämä polydekstroosi hidasti tabletin liukenemista ja siten lääkeaineen vapautumista 
tabletista. Parasetamoli vapautui Xylitab 300® sisältävistä tableteista 15 – 25 
minuutissa riippuen parasetamolin kokonaismäärästä tabletissa (Kuva 20). Xylitab 
100® sisältävistä tableteista parasetamoli vapautui täysin vasta 45 – 60 minuutissa 
(Kuva 19). Molemmilla ksylitolilaaduilla parasetamoli vapautui nopeammin tableteista, 
joissa parasetamolin kokonaismäärä oli 10 % massasta.  Pienempi paininkoko sai aikaan 
nopeamman parasetamolin vapautumisen Xylitab 100® sisältävistä tableteista (Kuva 
19).  
 
Kuva 19. Parasetamolin vapautuminen eri paininkoolla ja eri parasetamolin 
konsentraatioilla puristetuista keskivaiheen tableteista. Suluissa olevat luvut ilmaisevat 
hajontaa eri tablettien (n=5) välillä. P5= parasetamolin konsentraatio 5 % massasta ja 
P10= parasetamolin konsentraatio 10 % massasta. Suluissa olevat luvut ilmaisevat 
keskihajonnan suuruutta.  
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Kuva 20. Parasetamolin vapautuminen Xylitab 300®:aa sisältävistä puristusprosessin 
keskivälissä puristetuista seitsemän millimetrin kokoisista tableteista (n=5). Sininen 
viiva: parasetamolin konsentraatio 5 % tablettimassasta, punainen viiva: parasetamolin 
konsentraatio 10 % tablettimassasta. Suluissa olevat luvut kuvaajat hajontaa eri 
tablettien (n=5) välillä.  
 
Xylitab 100:lla parasetamolin vapautumisessa esiintyvä erien sisäinen vaihtelu oli 
erityisen suurta formulaatioissa, joissa parasetamolin määrä oli 10 % massasta. 
Todennäköisesti syynä oli tableteissa esiintyvä alkava kansimuodostus, joka johti 
tablettien nopeampaan hajoamiseen ja siten parasetamoli vapautui näistä tableteista 
nopeammin kuin muista saman erän tableteista. Suurempi parasetamolin määrä 
tableteissa aiheutti suuremman keskihajonnan saman erän tablettien murtolujuuksiin, 
mikä siten aiheutti lääkeaineen vapautumisen suuren vaihtelun saman erän tableteista. 
Suurempi parasetamolin määrä valmisteissa aiheutti tablettien mekaanisen kestävyyden 
heikkenemisen, joka todennäköisesti oli suurin syy suhteellisesti nopeampaan 
lääkeaineen vapautumiseen enemmän parasetamolia sisältävistä valmisteista. Xylitab 
300:lla parasetamolin kokonaismäärä tabletissa ei vaikuttanut erien sisäiseen vaihteluun 
(Kuvat 23 ja 24). Erien sisäinen vaihtelu oli Xylitab 300®:lla suurempaa kuin Xylitab 
100®:lla puristetuissa tableteissa.  
Annosvaihtelu oli vähäistä kaikilla puristetuilla tablettierillä (Kuvat 21 ja 22). Kuvissa 
näkyy annosvaihtelun lisäksi myös parasetamolin vapautumisen sisäinen vaihtelu 
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tablettierässä. Annosvaihtelu oli 5 % tai vähemmän kaikilla tablettierillä. Annosvaihtelu 
ei lisääntynyt suuremmillakaan parasetamolin konsentraatioilla. Paininkoolla eikä 
ksylitolilaadulla ollut vaikutusta annosvaihtelun suuruuteen. Myöskään tablettien 
puristumisvaihe ei vaikuttanut annosvaihteluun.  
 
 
Kuva 21. Xylitab 100® ja 5 % parasetamoli. Parasetamolin vapautuminen alkuvaiheen 
tableteista (n=5) 9 mm paininkoolla.  
 
Kuva 22. Xylitab 100® ja 10 % parasetamoli. Parasetamolin vapautuminen puristuksen 
alkuvaiheen tableteista (n=5) 9 mm paininkoolla.  
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Kuva 23. Parasetamolin vapautuminen Xylitab 300®:lla ja 5 % parasetamolin kanssa 
puristetuista alkuvaiheen tableteista (n=5).  
 
Kuva 24. Parasetamolin vapautuminen Xylitab 300®:lla ja 10 % parasetamolin kanssa 
puristetuista alkuvaiheen tableteista (n=5).  
 
Nopeasti lääkeainetta vapauttavista valmisteista lääkeaineen tulisi vapautua täysin noin 
15 minuutissa ja siten puristamamme tabletit eivät sovellu hyvin nopeasti lääkeainetta 
vapauttaviksi valmisteiksi. Lääkeaineen hitaan vapautumisen lisäksi, lääkeaineen tulisi 
vapautua tasaisemmin saman erän tableteista, jotta valmisteesta saatava teho olisi aina 
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samanlainen. Hajotusaineen lisääminen formulaatioon nopeuttaisi tabletin hajoamista ja 
siten lääkeaineen vapautumista valmisteesta. Formulaation puristuvuuden parantaminen 
apuaineita lisäämällä, vähentäisi erien sisäistä vaihtelua liittyen lääkeaineen 
vapautumiseen tableteista.  Tablettien mekaanisen kestävyyden tulisi olla parempi, jotta 
valmiste kestää käsittelyä, mutta kuitenkin sen verran heikko, että tabletin hajoaminen 
elimistössä olisi nopeampaa välittömän vaikutuksen aikaansaamiseksi.  
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4. YHTEENVETO 
Ksylitolin käyttöä lääkevalmisteiden apuaineena voitaisiin lisätä sen edullisten 
käyttöominaisuuksien ansiosta. Tutkimuksemme perusteella ksylitolin farmaseuttiset 
ominaisuudet, kuten valuvuus ja puristuvuus, ovat suhteellisen heikot, mikä siten 
rajoittaa sen käyttöä lääkevalmisteiden apuaineena.  
Ksylitolin puristaminen minitabletiksi sellaisenaan ei ole mahdollista tutkimuksemme 
perusteella. Formulaatioon tulisi lisätä myös muita apuaineita puristumisen 
edistämiseksi. Minitabletit ovat yleisiä annosmuotoja lapsille ja siten apuaineiden 
valinta tälläisiin valmisteisiin voi olla haasteellista tiukkojen viranomaismääräysten 
ansiosta. Kuitenkin puhtaiden rakeistettujen ksylitolien puristuvuus suuremmilla kuin 
kolmen millimetrin painimilla oli suhteellisen hyvää. Halkaisijaltaan seitsemän ja 
yhdeksän millimetrin kokoiset tabletit eivät kuitenkaan hyvin sovellu pienten lasten 
annosmuodoiksi suhteellisen suuren kokonsa vuoksi.  
Elastisesti käyttäytyvä lääkeaine heikentää huomattavasti ksylitolin puristuvuutta. 
Ksylitolin ollessa ainoana apuaineena lääkevalmisteessa, tulisi valmisteessa olevan 
lääkeaineen olla hyvin puristuva, mielellään plastisesti puristuksen aikana käyttäytyvä, 
tai jos lääkeaine on huonosti puristuva, tulisi sen määrän valmisteessa olla pieni.  
Todennäköisesti ksylitolin puristumista puhtaana sekä lääkeaineen kanssa puristettuna 
edesauttaisi massan valuvuuden parantaminen lisättäessä massan liukuainetta 
formulaatioon ja kasvatettaessa muotin liukuaineen määrää formulaatiossa. Myös 
yleisesti tablettien suorapuristuksessa käytettävät täyteaineet todennäköisesti 
parantaisivat ksylitolin puristuvuutta ja siten myös tablettien mekaanista kestävyyttä.  
Formulaation kehittäminen ja siten puristumisen edistäminen vähentäisi myös 
tutkimuksessa ilmenneen kansimuodostuksen esiintymistä.  
Tämän tutkimuksen mukaan ksylitoli ei sovellu sellaisenaan täyteaineeksi nopeasti 
lääkeainetta vapauttaviin tablettivalmisteisiin lääkeaineen hitaan vapautumisen ansiosta. 
Hajotusaineen lisääminen formulaatioon voisi ratkaista tämän ongelman. 
Todennäköisesti massan parempi puristuvuus vähentäisi erien sisäistä vaihtelua 
lääkeaineen vapautumisessa tableteista.  
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Tämän tutkimuksen perusteella parhaiten puristuva ksylitoli oli Xylitab 100®. 
Ongelmana Xylitab 100®:lla puristetuissa tableteissa oli tablettien hidas liukeneminen 
ja siten lääkeaineen hidas vapautuminen, mikä rajoittaa huomattavasti Xylitab 100®:n 
käyttöä nopeasti lääkeainetta vapauttavien tablettivalmisteiden täyteaineena. Siten paras 
ksylitoli nopeasti lääkeainetta vapauttavien valmisteiden täyteaineeksi tässä 
tutkimuksessa käytetyistä ksylitolilaaduista oli Xylitab 300®, jonka puristuminen 
sellaisenaan ei kuitenkaan ollut riittävän hyvää. Formulaation kehittämisellä voitaisiin 
todennäköisesti parantaa Xylitab 300®:n puristuvuutta. Formulaatioon voitaisiin lisätä 
esimerkiksi pieni määrä sorbitolia, joka hyvin puristuvana apuaineena edesauttaisi 
ksylitolin puristuvuutta.  
Ksylitoli on hygroskooppinen, mutta vasta suhteellisen kosteuden ollessa hyvin korkea 
(95 %). Siten hygroskooppisuus ei vaikuta ksylitolin käyttäytymiseen valmistuksen ja 
säilytyksen aikana normaaliolosuhteissa, eikä ksylitolia sisältävät lääkevalmisteet vaadi 
mitään erityisiä säilytysolosuhteita. Tässä tutkimuksessa ei tutkittu lainkaan ksylitolin 
hygroskooppisuutta trooppisissa olosuhteissa (T=40 °C, RH=75 %). Kuitenkin 
ksylitolia sisältäviä valmisteita käytetään myös trooppisissa maissa ja siten ksylitolin 
käyttäytyminen näissä olosuhteissa olisi tärkeä selvittää, erityisesti jos ksylitolin käyttöä 
tablettivalmisteiden täyteaineena tulevaisuudessa lisätään.  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
91 
 
5. KIRJALLISUUSLUETTELO 
 
Adolfsson Å., Nyström C.: Tablet strength, porosity, elasticity and solid state structure 
of tablets compressed at high loads. Int. J. Pharm. 132: 95-106, 1996 
 
Adolfsson Å., Gustafsson C., Nyström C.: Use of Tablet Tensile Strength Adjusted for 
Surface Area and Mean Interparticulate Distance to Evaluate Dominating Bonding 
Mechanisms. Drug. Dev. Ind. Pharm. 25(6): 753-764, 1999 
 
Anand V., Kataria M., Kukkar V., Saharan V., Choudhury P.K.: The latest trends in the  
taste assessment of pharmaceuticals. Drug.  Discov. Today 12(5/6): 257-265, 2007 
 
Antikainen O.K., Yliruusi J.K.: New Parameters Derived from Tablet Compression 
Curves. Part II. Force-Displacement Curve. Drug. Dev. Ind. Pharm. 23(1): 81-93, 1997 
 
Antikainen O., Yliruusi J.: Determining the compression behavior of pharmaceutical 
powders the force-distance compression profile. Int. J. Pharm. 252: 253-261, 2003 
 
Basedow A.M., Möschl G.A., Schmidt P.C.: Sorbitol instant an excipient with unique 
tableting properties. Drug. Dev. Ind. Pharm. 12(11-13): 2061-2089, 1986 
 
Bolhuis G.K., Rexwinkel E.G., Zuurman K.: Polyols as filler-binders for disintegrating 
tablets prepared by direct compaction. Drug. Dev. Ind. Pharm. 35(6): 671-677, 2009 
 
Bond M.: Xylitol. Kirjassa Handbook of Pharmaceutical Excipients. s. 824-827 6. 
painos. Toim. Rowe R.C., Sheskey P.J., Quinn M.E., 2009  
 
Bowe K.E.: Recent advances in sugar-based excipients. PSTT. 1(4): 166-173, 1998 
 
Bowles A., Keane J., Ernest T., Clapham D., Tuleu C.: Specific aspects of gastro-
intestinal transit in children for drug delivery design. Int. J. Pharm. 395: 37-43, 2010 
Breitkreutz J.: European Perspectives on Pediatric Formulations. Clin. Ther 30 (11): 
2146-2154, 2008 
Cal K., Centkowska K.: Use of cyclodextrins in topical formulations: Practical aspects. 
Eur. J. Pharm. Biopharm. 68: 467-478, 2008 
Celik M., Driscoll C.E.: An overview of the effects of some physic-chemical and 
mechanical characteristics of particulates on the compaction and post-compaction 
properties of compacts. Drug. Dev. Ind. Pharm.  19(17&18): 2119-2141, 1993  
Cirunay J.J.N., Plaizier-Vercammen J.A.: Evaluation of Xylitab 200, a New 
Filler/Binder for Direct Compression, Using Factorial Design. Drug Dev. Ind. Pharm. 
23(4): 363-368, 1997 
92 
 
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Reflection paper: 
Formulations of Choice for the Paediatric Population. Haettu internetistä osoitteesta: 
http://www.emea.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/0
9/WC500003782.pdf  10.5.2011 
 
Conroy S., McIntyre J., Choonara I., Stephenson T.: Drug trials in children: problems 
and the way forward. J. Clin. Pharmacol. 49: 93-97, 2000 
Cooper A.R., Eaton L.E.: Compaction behavior of several ceramic powders. J. Am. 
Ceramic Soc. 45: 97-101, 1962 
Cram A., Breitkreutz J., Desset-Bréthes S., Nunn T., Tuleu C.: Challenges of 
developing palatable oral paediatric formulations. Int. J. Pharm. 365: 1-3, 2009 
Davies E.H., Tuleu C.: Medicines for children: A Matter of Taste. J. Pediatr. 153: 599-
604, 2008 
Dixit R.P., Puthli S.P.: Oral strip technology: Overview and future potential. J. 
Controlled Release. 139: 94-107, 2009 
EDQM: Standard terms, 2011. Haettu internetistä 4.5.2011 osoitteesta: 
http://www.edqm.eu/medias/fichiers/Introduction_Guidance_for_Use.pdf 
EMA: Paediatric regulation, 2011. Haettu intenetistä 4.5.2011 osoitteesta: 
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/docu
ment_listing_000068.jsp&murl=menus/regulations/regulations.jsp&mid=WC0b01ac05
80025b8b 
Eriksson M., Alderborn G.: The Effect of Particle Fragmentation and Deformation on 
the Interparticulate Bond Formation Process During Powder Compaction. Pharm. Res. 
12(7): 1031-1039, 1995 
European Pharmacopoeia 6.painos, Council of Europe, Strasbourg, 2007 
Faine M.P., Oberg D.: Survey of dental nutrition knowledge of WIC nutritionists and 
public health dental hygienists. J. Am. Dent. Assoc  95 (2): 190-194, 1995 
Fell J.T.: Compaction Properties of Binary Mixtures. Kirjassa Pharmaceutical Powder 
Compaction Technology. Toim. Alderborn G. ja Nyström C., Marcel Dekker inc., New 
York: 501-515, 1996 
Fichtner F., Rasmuson Å., Alderborn G., Particle size distribution and evolution in 
tablet structure during and after compaction. Int. J. Pharm.  292:  211-225, 2005 
 
Fichtner F., Mahlin D., Welch K., Gaisford S., Alderborn G.: Effect of Surface Energy 
on Powder Combactibility. Pharm. Res. 25(12): 2750-2759, 2008 
 
Garekani H.A., Ford J.L., Rubinstein M.H., Rajabi-Siahboomi A.R.: Formation and 
compression characteristics of prismatic polyhedral and thin plate-like crystals of 
paracetamol. Int. J. Pharm. 187: 77-89, 1999 
93 
 
Garekani H.A., Ford J.L., Rubinstein M.H., Rajabi-Siahboomi A.R.: Highly 
compressible paracetamol: I: crystallization and characterization. Int. J. Pharm. 208: 87-
99, 2000 
 
Garr J.S.M., Rubinstein M.H.: Direct compression characteristics of xylitol. Int. J. 
Pharm. 64: 223-226, 1990 
Gombás Å., Szabó-Révész P., Regdon Jr, G., Erós I.: Study of thermal behaviour of 
sugar alcohols. J. Therm. Anal. Cal. 73: 615-621, 2003 
Gonnissen Y., Remon J.P., Vervaet C.: Development of directly compressible powders 
via co-spray drying. Eur. J. Pharm. Biopharm. 67: 220-226, 2007 
Goole J., Vanderbist F., Amighi K.: Development and evaluation of new multiple-unit 
levodopa sustained-release floating dosage forms. Int. J. Pharm. 334: 35-41, 2007 
Hancock B.C., Shamblin S.L.: Water vapour sorption by pharmaceutical sugars. PSTT. 
1(8): 345-351, 1998  
Haware R.V., Tho I., Bauer-Brandl A.: Application of multivariate methods to 
compression behavior evaluation of directly compressible materials. Eur. J. Pharm. 
Biopharm. 72: 148-155, 2009 
Hong-guang V., Ru-hua Z.: Compaction behavior of paracetamol powders of different 
crystal shapes. Drug. Dev. Ind. Pharm. 21 (7): 863-868, 1995 
Ilkka J., Paronen P.: Prediction of the compression behaviour of powder mixtures by the 
Heckel equation. Int. J. Pharm. 94: 181-187, 1993 
Jain S.: Mechanical properties of powders for compaction and tableting: overview. 
PSTT 2 (1): 20-31, 1999 
Jivraj M., Martini L.G., Thomson C.M.: An overview of the different excipients useful 
for the direct compression of tablets. PSTT 3 (2): 58-63, 2000 
Juppo A.M.: Porosity parameters of lactose, glucose and mannitol tablets obtained by 
mercury porosimetry. Int. J. Pharm. 129: 1-12, 1995 
Kaerger J.S., Edge S., Price R.: Influence of particle shape on flowability and 
compactibility of binary mixtures of paracetamol and mictocrystalline cellulose. Eur. J. 
Pharm. Sci. 22: 173-179, 2004 
Kása P., Bajdik J., Zsigmond Z., Pintye-Hódi K.: Study of the compaction behavior and 
compressibility of binary mixtures of some pharmaceutical excipients during direct 
compression. Chem. Eng. Process. 48: 859-863, 2009 
Kawakita K., Tsutsumi Y.: A comparison of equations for powder compression. Bull. 
Chem. Soc. Japan. 39: 1364-1368, 1966 
94 
 
Kuentz M., Leuenberger H.: A new theoretical approach to tablet tensile strength of 
binary mixture consisting of a well and a poorly compactable substance. Eur. J. Pharm. 
Biopharm. 49: 151-159, 2000 
Laitinen N., Antikainen O., Rantanen J., Yliruusi J.: New Perspectives for Visual 
Characterization of Pharmaceutical Solids. J. Pharm. Sci. 93(1): 165-176, 2004 
Lennartz P., Mielck J.B.: Minitabletting: improving the compactability of paracetamol 
powder mixtures. Int. J. Pharm. 173: 75-85, 1998 
Li T.: Materials Engineering of Solid-State Dosage forms. Pharm. Res. 25(4): 949-952, 
2008 
Ly K.A., Milgrom P., Rothen M.: Xylitol, Sweeteners, and Dental caries. Pediatric 
Dentistry 28(2): 154-163, 2006 
Lääkealan turvallisuus-ja kehittämiskeskus (Fimea): Lasten lääkkeet 2011.  
Haettu internetistä 4.5.2011 osoitteesta:  
http://www.fimea.fi/laakealan_toimijat/myyntiluvat/lasten_laakkeet 
 
Meeting commentary. Int. J. Pharm. 379: 143-145, 2009 
Mennella J.A., Beauchamp G.K.: Optimizing Oral Medications for Children. Clin. Ther. 
30 (11): 2120-2132, 2008 
Michaud J.: Crystalline sorbitol. A pharmaceutical excipient for direct compression. 
Pharmaceuticals: tammikuu/helmikuu, 2003 
Mulry S.: Sorbitol´s Laxative Effect Might Cause Abdominal Problems. Diabetes 
Health, Dec 1, 1999 
Nahata M.C., Allen L.V.: Extemporaneous Drug Formulations. Clin. Ther. 30 (11): 
2112-2119, 2008 
Ndindayino F., Henrist D., Kiekens F., Vervaet C., Remon J.P.: Characterization and 
evaluation of isomalt performance in direct compression. Int. J. Pharm. 189: 113-124, 
1999 
Nichols G., Frampton C.S.: Physicochemical Characterization of the Orthorhombic 
Polymorph of Paracetamol Crystallized from Solution. J. Pharm. Sci. 87: 684-693, 1998 
Nunn A. J.: Making medicines that children can take. Arch. Dis. Child. 88: 369-371, 
2003 
Nunn T., Williams J.: Formulation of medicines for children. Br. J. Clin. Pharmacol. 59 
(6):674-676, 2004 
Nyström C., Karehill P-G.: The Importance of Intermolecular Bonding Forces and the 
Concept of Bonding Surface Area. Kirjassa Pharmaceutical Powder Compaction 
Technology. Toim. Alderborn G. ja Nyström C., Marcel Dekker inc., New York: 17-53, 
1996 
95 
 
Olsson H., Adolfsson Å., Nyström C.: Compaction and measurement of tablets in 
liquids with different constants for determination of bonding mechanisms – evaluation 
of the concept. Int. J. Pharm. 143: 233-245, 1996 
Olsson H. Nyström C.: Assessing Bond Types from Structural Features that Affect 
Tablet Tensile Strength. Pharm. Res. 18(2): 203-210, 2001 
Paronen P., Ilkka J.: Porosity-Pressure Functions. Kirjassa: Pharmaceutical Powder 
Compaction Technology. Toim. Alderborn G. ja Nyström C., Marcel Dekker inc., New 
York: 55-76, 1996 
Patel S., Kaushal A.M., Bansal A.K.: Effect of Particle Size and Compression Force on 
Compaction Behavior and Derived Mathematical Parameters of Compressibility. 
Pharm. Res. 24(1): 111-124, 2007 
Patel S., Kaushal A.M., Bansal A.K.: Mechanistic investigation on pressure dependency 
of Heckel parameter. Int. J. Pharm. 389: 66-73, 2010 
Pharmaca Fennica (online), 2011 osoite: www.terveysportti.fi, osiosta lääkkeet ja 
hinnat, apuainekohtaan hakusana ksylitoli 
Prescott J.K., Hossfeld R.J.: Maintaining Product Uniformity and Uninterrupted Flow to 
Direct-Compression Tableting Presses. Pharm. Technol. 18 (6): 99-114, 1994 
Ragnarsson G.: Force-Displacement and Network Measurements. Kirjassa 
Pharmaceutical Powder Compaction Technology. Toim. Alderborn G. ja Nyström C., 
Marcel Dekker inc., New York: 77-97, 1996  
Raymond A.S., Brasseur D.: Development of medicines for children in Europe: ethical  
implications. Paediatric Respiratory Reviews 6: 45-51, 2005 
 
Rasenack N., Muller W.: Crystal habit and tableting behavior. Int. J. Pharm. 244: 45-57, 
2002 
 
Riippi M., Antikainen O., Niskanen T., Yliruusi J.: The effect of compression force on 
surface structure, crushing strength, friability and disintegration time of erythromycin 
acistrate tablets. Eur. J. Pharm. Biopharm. 46: 339-345, 1998 
 
Roberts R.J., Rowe R.C.: Brittle/ductile behaviour in pharmaceutical materials used in 
tabletting. Int. J. Pharm. 36: 205-209, 1987 
Robertson M.I.: Regulatory issues with excipients. Int. J. Pharm. 187: 273-276, 1999 
 
Rohrs B.R., Amidon G.E., Meury R.H., Secreast P.J., King H.M., Skoug C.J.: Particle 
Size Limits to Meet USP Content Uniformity Criteria for Tablets and Capsules. 
J.Pharm. Sci. 95: 1049-1059, 2006 
 
Santomaso A., Lazzaro P., Canu P.: Powder flowability and density ratios: the impact of 
granules packing. Chem. Eng. Sci. 58: 2857-2874, 2003 
 
96 
 
Schussele A., Bauer-Brandl A.: Note on the measurement of flowability according to 
the European Pharmacopoeia. Int. J. Pharm. 257: 301-304, 2003 
 
Sonnergaard J.M.: A critical evaluation of the Heckel equation. Int. J. Pharm. 193: 63-
71, 1999 
 
Soppela I., Airaksinen S., Murtomaa M., Tenho M., Hatara J., Räikkönen H., Yliruusi 
J., Sandler N.: Investigation of the powder flow behaviour of binary mixtures of 
microcrystalline celluloses and paracetamol. J. Excipients and Food Chem. 1(1): 55-67, 
2010  
 
Standing J.F., Tuleu C.: Paediatric formulations - Getting to the heart of the problem. 
Int. J. Pharm. 300: 56-66, 2005 
 
Sun C., Grant D.J.W.: Effects of initial particle size on the tableting properties of L-
lysine monohydrochloride dehydrate powder. Int. J. Pharm. 215: 221-228, 2001 
 
Thomson S.A., Tuleu C., Wong I.C.K., Keady S., Pitt K.G., Sutcliffe A.G.: Minitablets: 
New Modality to Deliver Medicines to Preschool-Aged Children. Pediatrics 123: 235-
238, 2009 
 
Tye C.K., Sun C., Amidon G.E.: Evaluation of the Effects of Tableting Speed on the 
Relationships between Compaction Pressure, Tablet Tensile Strength, and Tablet Solid 
Fraction. J. Pharm. Sci. 94(3): 465-472, 2005 
 
UBM System Reference Guide, UBM measurement and analysis software for 
Windows, Rev 1.3, UBM Mebtechnik GmbH, Ettlingen, Saksa, 1996 
 
USP 24 NF 19, U.S. Pharmacopoeia & National formulary U.S. Pharmacopoeia, The 
Stanfard of Quality, Rockville, MD 20852 USA, 2000 
 
Weyenberg W., Vermeire A., Remon J.P., Ludwig A.: Characterization and in vivo 
evaluation of ocular bioadhesive minitablets compressed at different forces. J. 
Controlled Release 89: 329-340, 2003 
 
Weyenberg W., Vermeire A., Vandervoort J., Remon J.P., Ludwig A.: Effects of roller 
compaction settings on the preparation of bioadhesive granules and ocular minitablets. 
Eur. J. Pharm. Biopharm. 59: 527-536, 2005 
 
Woertz K., Tissen C., Kleinebudde P., Breitkreutz J.: Rational development of taste  
masked oral liquids guided by an electronic tongue. Int. J. Pharm. 400: 114-123, 2010 
 
Wong L.W., Pilpel N.: The effect of particle shape on the mechanical properties of 
powders. Int. J. Pharm. 59: 145-154, 1990 
 
Yliruusi J.K., Antikainen O.K.: New Parameters Derived from Tablet Commpression 
Curves. Part I.  Force-Time Curve.  Drug. Dev. Ind. Pharm. 23 (1): 69-79, 1997 
 
97 
 
Zheng J.Y., Keeney M.P.: Taste masking analysis in pharmaceutical formulation 
development using an electronic tongue. Int. J. Pharm. 310: 118-124, 2006 
 
Zwart L.L., Haenen H.E.M.G., Versantvoort C.H.M., Wolterink G., Engelen J.G.M., 
Sips A.J.A.M.: Role of biokinetics in risk assessment of drugs and chemicals in 
children. Regul. Toxicol. Pharmacol. 39: 282-309, 2004 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
98 
 
7 LIITTEET 
 
Liite 1: Tablettimassojen puristumisen onnistuminen. 
 
Tablettimassa Paininkoko Puristuminen (kyllä/ei) 
Xylitab 100 9 mm kyllä 
Xylitab 300 9 mm kyllä 
Ksylitoli YA 9 mm kyllä 
Xylitab 100 + 5 % 
parasetamoli 
9 mm kyllä 
Xylitab 100 + 10 % 
parasetamoli 
9 mm kyllä 
Xylitab 100 + 5 % 
parasetamoli 
7 mm kyllä 
Xylitab 100 + 10 % 
parasetamoli 
7 mm kyllä 
Xylitab 300 + 5 % 
parasetamoli 
9 mm ei 
Xylitab 300 + 10 % 
parasetamoli 
9 mm ei 
Xylitab 300 + 5 % 
parasetamoli 
7 mm kyllä 
Xylitab 300 + 10 % 
parasetamoli 
7 mm kyllä 
Ksylitoli YA + 5 % 
parasetamoli 
9 mm  ei  
Ksylitoli YA + 10 % 
parasetamoli 
9 mm ei 
Ksylitoli YA + 5 % 
parasetamoli 
7 mm ei 
Ksylitoli YA + 10 % 
parasetamoli 
7 mm ei 
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Liite 2: Puristettujen tablettien massat, murtolujuudet ja friabiliteetti 
 
Tablettimassa Massa (mg) Murtolujuus (N) Friabiliteetti (%) 
Xylitab 100 (alku) 
9mm painin 
277,8 ± 1,2 70,4 ± 10,4 2,4 
Xylitab 100 (keski) 
9mm painin 
279,4± 1,2 110,6 ± 25,6  1,9 
Xylitab 100 (loppu) 
9 mm painin 
277,9 ± 1,1 76,4 ± 9,3 2,0 
Xylitab 300 (alku) 
9 mm painin 
322,5 ± 2,7 40,8 ± 5,7 3,5 
Xylitab 300 (keski) 
9 mm painin 
318,6 ± 6,6  42,6 ± 12,6 3,5 
Xylitab 300 (loppu) 
9 mm painin 
299,2 ± 13,6  18,4 ± 7,1 hylätty 
Ksylitoli YA (alku) 
9 mm painin 
355,8 ± 2,1 25,3 ± 4,0 3,3 
Ksylitoli YA 
(keski) 9 mm painin 
351,6 ± 3,9 24,4 ±4,2 hylätty 
Ksylitoli YA 
(loppu) 9 mm 
painin 
330,0 ± 13,9 14,7 ± 4,9 hylätty 
Xylitab 100 + 5 % 
parasetamoli (alku) 
9 mm painin 
289,3 ±1,0 101,8 ±12,5 2,6 
Xylitab 100 + 5 % 
parasetamoli 
(keski) 9 mm painin 
289,7 ± 0,9 104,6 ± 19,1 2,1 
Xylitab 100 + 5 % 
parasetamoli 
(loppu) 9 mm 
painin 
287,8 ± 1,7 105,6 ± 9,1 2,1 
Xylitab 100 + 10 % 
parasetamoli (alku) 
9 mm painin 
290,6 ±1,1 78,8 ± 18,7 hylätty 
Xylitab 100 + 10 % 
parasetamoli 
(keski) 9 mm painin 
290,8 ± 1,0 84,2 ± 13,5 hylätty 
Xylitab 100 + 10 % 
parasetamoli 
(loppu) 9 mm 
painin 
289,8 ± 0,7 73,8 ± 10,4 hylätty 
Xylitab 100 + 5 % 
parasetamoli (alku) 
7 mm painin 
176,9 ± 0,7 37,3 ± 6,4 hylätty 
Xylitab 100 + 5 % 
parasetamoli 
172, 1 ±0,7 56,0 ± 11,9 2,3 
100 
 
(keski) 7 mm painin 
Xylitab 100 + 5 % 
parasetamoli 
(loppu) 7 mm 
painin 
173,2 ± 0,6 68,6 ± 12,3 3,5 
Xylitab 100 + 10 % 
parasetamoli (alku) 
7 mm painin 
173,2 ± 2,5 58,1 ± 17,0 hylätty 
Xylitab 100 + 10 % 
parasetamoli 
(keski) 7 mm painin 
172,3 ± 1,1 53,0 ± 8,5 hylätty 
Xylitab 100 + 10 % 
parasetamoli 
(loppu) 7 mm 
painin 
173,0 ± 0,8 62,2 ±10,2 hylätty 
Xylitab 300 + 5 % 
parasetamoli (alku) 
7 mm painin 
197,4 ± 0,8 32,4 ± 4,2 hylätty 
Xylitab 300 + 5 % 
parasetamoli 
(keski) 7 mm painin 
194,9 ± 1,8 26,2 ± 2,7 hylätty 
Xylitab 300 + 5 % 
parasetamoli 
(loppu) 7 mm 
painin 
194,0 ± 1,1 27,2 ± 3,3 hylätty 
Xylitab 300 + 10 % 
parasetamoli (alku) 
7 mm painin 
194,1 ±1,5 24,4 ± 4,4 hylätty 
Xylitab 300 + 10 % 
parasetamoli 
(keski) 7 mm painin 
195,4 ± 1,1 22,8 ± 3,3 hylätty 
Xylitab 300 + 10 % 
parasetamoli 
(loppu) 7 mm 
painin 
196,3 ± 0,9 23,3 ± 3,1 hylätty 
 
 
 
